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Anandamide was the first brain metabolite shown to act as a ligand of 
"central" CB1 cannabinoid receptors. Here we report that the endogenous 
cannabinoid potently and selectively inhibits the proliferation of human 
breast cancer cells in vitro. Anandamide dose-dependently inhibited the 
proliferation of MCF-7 and EFM-19 cells with IC50 values between 0.5 and 
1.5 .mu.M and 83-92% maximal inhibition at 5-10 .mu.M. The proliferation 
of several other nonmammary tumoral cell lines was not affected by 10 
.mu.M anandamide. The ahti-prolif erative effect of anandamide was not 

to toxicity or to apoptosis of cells but was accompanied by a redn. of 
cells in the S phase of the cell cycle. A stable analog of anandamide 
(R) -methanandamide, another endogenous cannabinoid, 2- 

arachidonoylglycerol, and the synthetic cannabinoid HU-210 also inhibited 
EFM-19 cell proliferation, whereas arachidonic acid was much less 
effective. These cannabimimetic substances displaced the binding of the 
selective cannabinoid agonist [3H] CP 55,940 to EFM-19 membranes with an 
order of potency identical to that obsd. for the inhibition of EFM-19 

proliferation. Moreover, anandamide cytostatic effect was inhibited by 
the selective CB1 receptor antagonist SR 141716A. Cell proliferation was 
arrested by a prolactin mAb and enhanced by exogenous human prolactin, 
whose mitogenic action was reverted by very low (0.1-0.5 .mu.M) doses of 
anandamide. Anandamide suppressed the levels of the long form of the 
prolactin receptor in both EFM-19 and MCF-7 cells, as well as a typical 
prolactin-induced response, i.e., the expression of the breast cancer 

susceptibility gene brcal . These data suggest that anandamide blocks 
human breast cancer cell proliferation through CBl-like receptor-mediated 
inhibition of endogenous prolactin action at the level of prolactin 



receptor . 
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AUTHOR(S): Khanolkar, AtmararnD.; Abadji, Vasiliki; Lin, 

Sonyuan; 

Hill, W. Adam G. ; Tana, Gihan; Abouzid, Khaled; Meng, 

Zhaoxing; Fan, Pusheng; Makriyannis, Alexandres 
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AB Several analogs of an endogenous cannabimimetic, arachidonylethanolamide 
(anandamide) , were synthesized to study the structural requirements of 



the 



of 



for 



ethanolamide head group. CB1 receptor affinities of the analogs were 
evaluated by a std. receptor binding assay using tritiated CP-55, 940 as 
the radioligand and compared to anandamide which was shown to have a Ki 

7 8 nM. Replacement of the amide carbonyl oxygen by a sulfur atom had a 
detrimental effect on the CB1 affinity. The thio analogs of both 
anandamide and (R) -methanandamide showed very weak affinity for CB1. The 
secondary nature of the amidic nitrogen was also shown to be important 



affinity, indicating a possible hydrogen-bonding interaction between the 
amide NH and the receptor. Introduction of a phenolic moiety in the head 
group resulted in the loss of receptor affinity except when a methylene 
spacer was introduced between the amidic nitrogen and the phenol. A 
select group of analogs were also tested for their affinity for the CB2 
receptor using a mouse spleen prepn. and were found to possess low 
affinities for the CB2 sites. Notably, anandamide and (R) -methanandamide 
demonstrated high selectivity for the CB1 receptor. Overall, the data 
presented here show that structural requirements of the head group of 
anandamide are rather stringent. 
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AB Anandamide was the first brain metabolite shown to act as a ligand of 

"central" CB1 cannabinoid receptors. Here we report that the endogenous 
cannabinoid potently and selectively inhibits the proliferation of human 
breast cancer cells in vitro. Anandamide dose-dependently inhibited the 
proliferation of MCF-7 and EFM-19 cells with IC50 values between 0.5 and 
1.5 .mu.M and 83-92% maximal inhibition at 5-10 .mu.M. The proliferation 
of several other nonmammary tumoral cell lines was not affected by 10 
.mu.M anandamide. The anti-prolif erative effect of anandamide was not 



due 



to toxicity or to apoptosis of cells but was accompanied by a redn. of 
cells in the S phase of the cell cycle. A stable analog of anandamide 
(R) -methanandamide, another endogenous cannabinoid, 2- 
^a^a ^hidonoyl g l vcerol , and the synthetic cannabinoid HU-210 also inhibited 
EFM-19 cell proliferation, whereas arachidonic acid was much less 
effective. These cannabimimetic substances displaced the binding of the 
selective cannabinoid agonist [3H] CP 55,940 to EFM-19 membranes with an 
order of potency identical to that obsd. for the inhibition of EFM-19 



cell 



proliferation. Moreover, anandamide cytostatic effect was inhibited by 
the selective CB1 receptor antagonist SR 141716A. Cell proliferation was 
arrested by a prolactin mAb and enhanced by exogenous human prolactin, 
whose mitogenic action was reverted by very low (0.1-0.5 .mu.M) doses of 
anandamide. Anandamide suppressed the levels of the long form of the 
prolactin receptor in both EFM-19 and MCF-7 cells, as well as a typical 
prolactin-induced response, i.e., the expression, of the breast cancer 

cell 

susceptibility gene brcal. These data suggest that anandamide blocks 
' human breast cancer cell proliferation through CBl-like receptor-mediated 
inhibition of endogenous prolactin action at the level of prolactin 
receptor . 
IT 53847-30-6 
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(Biological 
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(endogenous cannabinoid anandamide inhibits human 
breast cancer cell proliferation) 
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AB Anandamide was the first brain metabolite shown to act as a ligand of 

"central" CB1 cannabinoid receptors. Here we report that the endogenous 
cannabinoid potently and selectively inhibits the proliferation of human 
breast cancer cells in vitro. Anandamide dose-dependently inhibited the 
proliferation of MCF-7 and EFM-19 cells with IC50 values between 0.5 and 
1.5 .mu.M and 83-92% maximal inhibition at 5-10 .mu.M. The proliferation 
of several other nonmammary tumoral cell lines was not affected by 10 
.mu.M anandamide. The anti-prolif erative effect of anandamide was not 



due 



cell 



to toxicity or to apoptosis of cells but was accompanied by a redn. of 
cells in the S phase of the cell cycle. A stable analog of anandamide 
(R) -methanandamide, another endogenous cannabinoid, 2- 

arachidonoylglycerol, and the synthetic cannabinoid HU-210 also inhibited 
EFM-19 cell proliferation, whereas arachidonic acid was much less 
effective. These cannabimimetic substances displaced the binding of the 
selective cannabinoid agonist [3H] CP 55,940 to EFM-19 membranes with an 
order of potency identical to that obsd. for the inhibition of EFM-19 

proliferation. Moreover, anandamide cytostatic effect was inhibited by 
the selective CB1 receptor antagonist SR 141716A. Cell proliferation was 
arrested by a prolactin mAb and enhanced by exogenous human prolactin, 
whose mitogenic action was reverted by very low (0.1-0.5 .mu.M) doses of 
anandamide. Anandamide suppressed the levels of the long form of the 
prolactin receptor in both EFM-19 and MCF-7 cells, as well as a typical 
prolactin-induced response, i.e., the expression of the breast cancer 

cell 

susceptibility gene brcal. These data suggest that anandamide blocks 
human breast cancer cell proliferation through CBl-like receptor-mediated 
inhibition of endogenous prolactin action at the level of prolactin 
receptor . 
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AB Several analogs of an endogenous cannabimimetic, arachidonylethanolamide 
(anandamide) , were synthesized to study the structural requirements of 

the 

ethanolamide head group. CB1 receptor affinities of the analogs were 
evaluated by a std. receptor binding assay using tritiated CP-55,940 as 
the radioligand and compared to anandamide which was shown to have a Ki 

of 

78 nM. Replacement of the amide carbonyl oxygen by a sulfur atom had a 
detrimental effect on the CB1 affinity. The thio analogs of both 
anandamide and (R) -methanandamide showed very weak affinity for CB1 . The 
secondary nature of the amidic nitrogen was also shown to be important 

for 

affinity, indicating a possible hydrogen-bonding interaction between the 
amide NH and the receptor. Introduction of a phenolic moiety in the head 
group resulted in the loss of receptor affinity except when a methylene 
spacer was introduced between the amidic nitrogen and the phenol. A 
select group of analogs were also tested for their affinity for the CB2 
receptor using a mouse spleen prepn. and were found to possess low 
affinities for the CB2 sites. Notably, anandamide and (R) -methanandamide 
demonstrated high selectivity for the CB1 receptor. Overall, the data 
presented here show that structural requirements of the head group of 
anandamide are rather stringent. 



FORMAT 

L6 ANSWER 2 OF 2 
ACCESSION NUMBER: 
DOCUMENT NUMBER: 
TITLE: 

AUTHOR ( S ) : 

CORPORATE SOURCE: 
USA 

SOURCE : 
the 



PUBLISHER: 
DOCUMENT TYPE: 
LANGUAGE : 
REFERENCE COUNT: 
THIS 

FORMAT 



RECORD. ALL CITATIONS AVAILABLE IN THE RE 



CAPLUS COPYRIGHT 2003 ACS on STN 
1999:314488 CAPLUS 
131:100242 

Structural determinants for recognition and 
translocation by the anandamide transporter 
Piomelli, D.; Beltramo, M. ; Glasnapp, S.; Lin, S. ^ 
Goutopoulos, A.; Xie, Xiang-Qun; Makriyannis, A. 
The Neurosciences Institute, San Diego, CA, 92121, 

Proceedings of the National Academy of Sciences of 

United States of America (1999), 96(10), 5802-5807 

CODEN: PNASA6; ISSN: 0027-8424 

National Academy of Sciences 

Journal 

English 

31 THERE ARE 31 CITED REFERENCES AVAILABLE FOR 

RECORD. ALL CITATIONS AVAILABLE IN THE RE 



=> 

=> d 2 ab 



L6 ANSWER 2 OF 2 CAPLUS COPYRIGHT 2 003 ACS on STN 

AB The biol. actions of anandamide ( arachidonylethanolamide ) , an endogenous 
cannabinoid lipid, are terminated by a two-step inactivation process 
consisting of carrier-mediated uptake and intracellular hydrolysis. 
Anandamide uptake- in neurons and astrocytes is mediated by a 
high-affinity, Na+-independent transporter that is selectively inhibited 
by N- (4-hydroxyphenyl) -arachidonamide (AM404). In the present study, we 
examd. the structural determinants governing recognition and 

translocation 

of substrates by the anandamide transporter constitutively expressed in 
human astrocytoma cell line. Competition expts. with a select group of 
analogs suggest that substrate recognition by the transporter is favored 
by a polar nonionizable head group of defined stereochem. configuration 
contg. a hydroxyl moiety at its distal end. The secondary carboxamide 
group interacts favorably with the transporter, but may be replaced with 
either a tertiary amide or an ester, suggesting that it may serve as 
hydrogen acceptor. Thus, 2-arachidonylglycerol, a putative endogenous 
cannabinoid ester, also may serve as a substrate for the transporter. 
Substrate recognition requires the presence of at least one cis double 
bond situated at the middle of the fatty acid carbon chain, indicating a 
preference for ligands whose hydrophobic tail can adopt a bent U-shaped 
conformation. On the other hand, uptake expts. with radioactively 
labeled 

substrates show that no fewer than four cis nonconjugated double bonds 

are 

required for optimal translocation across the cell membrane, suggesting 
that substrates are transported in a folded hairpin conformation. These 
results outline the general structural requisites for anandamide 
transport 



and may assist in the development of selective inhibitors with potential 
clin . applications . 
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Chemical requirements for inhibition of gap junction 
communication by the biologically active lipid 
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Boger, Dale L.; Patterson, Jean E.; Guan, Xiaojun; 
Cravatt, Benjamin F . ; Lerner, Richard A.; Gilula, 
Norton B. 

Department of Chemistry and the Skaggs Institute for 
Chemical Biology, The Scripps Research Institute, La 
Jolla, CA, 92037, USA 

Proceedings of the National Academy of Sciences of 



95(9), 4810-4815 



PUBLISHER: 
DOCUMENT TYPE 
LANGUAGE : 
AB 



United States of America (1998), 
CODEN: PNASA6; ISSN: 0027-8424 
National Academy of Sciences 
Journal 
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Oleamide is an endogenous fatty acid primary amide that possesses 
sleep-inducing properties in animals and has been shown to 
effect serotonergic systems and block gap junction communication in a 
structurally specific manner. Herein, the structural features of 
oleamide 

required for inhibition of the gap junction-mediated chem. and elec. 
transmission in rat glial cells are defined. The effective 
inhibitors fall into two classes of fatty acid primary amides of which 
oleamide and arachidonamide are the prototypical members. Of these two, 
oleamide constitutes the most effective, and its structural requirements 
for inhibition of the gap junction are well defined. It requires a chain 
length of 16-24 carbons of which 16-18 carbons appears optimal, a 
polarized terminal carbonyl group capable of accepting but not 
necessarily 

donating a hydrogen bond, a .DELTA. 9 cis double bond, and a hydrophobic 



Me 



terminus. Within these constraints, a range of modifications are 
possible, many of which may be expected to improve in vivo properties, 
select set of agents has been identified that serves both as oleamide 
agonists and as inhibitors of fatty acid amide hydrolase, which is 
responsible for the rapid inactivation of oleamide. 
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Oleamide is an endogenous fatty acid primary amide that possesses 
sleep-inducing properties in animals and that has been shown to 
effect serotonergic receptor responses and block gap junction 
communication. Herein, the potentiation of the 5-HT1A receptor response 
is disclosed, and a study of the structural features of oleamide required 
for potentiation of the 5-HT2A and 5-HT1A response to serotonin (5-HT) is 
described. Of the naturally occurring fatty acids, the primary amide of 
oleic acid (oleamide) is the most effective at potentiating the 5-HT2A 
receptor response. The structural features required for activity were 
found to be highly selective. The presence, position, and stereochem. of 
the . DELTA. 9-cis double bond is required, and even subtle structural 
variations reduce or eliminate activity. Secondary or tertiary amides 



may 



replace the primary amide but follow a well defined relationship 
requiring 

small amide substituents, suggesting that the carboxamide serves as a 
hydrogen bond acceptor but not donor. Alternative modifications at the 
carboxamide as well as modifications of the Me terminus or the 
hydrocarbon 

region spanning the carboxamide and double bond typically eliminate 
activity. A less extensive study of the 5-HT1A potentiation revealed 



that 



it is more tolerant and accommodates a wider range of structural 
modifications. An interesting set of analogs was identified that inhibit 
rather than potentiate the 5-HT2A, but not the 5-HT1A, receptor response, 
further suggesting that such analogs may permit the selective modulation 
of serotonin receptor subtypes and even have opposing effects on the 
different subtypes. 
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Anandamide (arachidonylethanolamide) , isolated from porcine brain, 
been shown to bind to the cannabinoid receptor and also to produce 
cannabimimetic activity in pharmacol. assays. This study examd. 
structure-activity relationships in alkylated anandamide analogs, 
analogs were evaluated for their ability to displace [3H] CP-55, 940 in a 
filtration binding assay using rat brain membranes in the 
presence and absence of the enzyme inhibitor phenylmethylsulf onyl 
fluoride 
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(PMSF) . Behavioral activity was assessed by the ability of the analogs 

produce hypomotility and antinociception. Methylations at carbons 2 and 
1* produced compds . stable in the absence of PMSF with similar affinities 
and behavioral activity as anandamide . Addn. of larger alkyl groups at 
these positions or nitrogen methylation reduced receptor affinity and 
behavioral potency. These results indicate that methylations at specific 
carbons of anandamide confer stability in vitro. 
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mg/kg/day i.m. in hypertensive rats caused pronounced redn. in 
blood pressure within 3 days. Structure-activity relations were 
discussed. 
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airways, which are functionally linked to inhibition of cough. Locally 
acting cannabinoid agents can be administered to the airways of a 
subject to ameliorate cough, without causing the psychoactive effects 
characteristic of systemically administered cannabinoids . In addition, 
locally or systemically administered cannabinoid inactivation 
inhibitors 

can also be used to ameliorate cough. The present invention also 

defines 



produce 



conditions under which cannabinoid agents can be administered to 
anti-tussive effects devoid of bronchial constriction. 
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CAS INDEXING IS AVAILABLE FOR THIS PATENT. 

AB Oleamide is an endogenous fatty acid primary amide that possesses 

sleep-inducing properties in animals and has been shown to 
effect seratonergic systems and block gap junction communication in a 
structurally specific manner. Certain agents can serve both as an 
oleamide agonist and as an inhibitor of fatty acid amide hydrolase. 
Fatty acid amide hydrolase is responsible for the rapid inactivation c 
oleamide in vivo. The structural features of oleamide required for 
inhibition of gap junction-mediated chemical and electrical 

transmission 

in rat glial cells are defined. Effective inhibitors fall into 
two classes of fatty acid primary amides of which oleamide and 
arachidonamide are the prototypical members. Of these two, oleamide 
constitutes the most effective and its structural requirements for 
inhibition of the gap junction are well defined. It requires a chain 
length of 16-24 carbons of which 16-18 carbons appears optimal, a 
polarized terminal carbonyl group capable of accepting but not 
necessarily donating a hydrogen bond, a .DELTA. 9 cis double bond, and 
hydrophobic methyl terminus. Within these constraints, a range of 
modifications are possible, many of which may with enhanced in vivo 
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AB The correlation between chem. constitution and acylating activity of the 
following compds. was examd. : o-acetyl-N-hydroxyphthalimide arid its 
phthalimidine analog, N-acetoxypiperidine, N,N-bis .alpha .,. alpha . 1- (R, Rl- 
disubstituted)-p-nitrobenzyl%-0-acetylhydroxylamines, R2CONHOAC, 
D-02NC6H4CONR30AC, R4NPhOAc, and 2,4,6- (02N) 3C6H2NHOAC , where R and (or) 
Rl = O or H2; R2 = Me, Ph, n-C7H15, p-MeC6H4, or p-ClC6H4; R3 = Me, Ph, 
p-MeC6H4, o-MeC6H4, m-02NC6H4, or mesityl; and R4 = Bz or PhS02 . The 
reaction rates (k) of these compds. with PhCH2NH2 in abs. dioxane at 
20. degree, were detd. The acylating activity increased with the electron 
accepting effect of the substituents. 

IT 4495-24-3 , . . _ 

(acetylation by, of benzylamine, kinetics ot) 

RN 4495-24-3 CAPLUS 
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_g. Neunhotffcr und *. GmtsehlicH 



Bd. 7Ja, 



Uebf$s Ann. Chem, 736, 100-109 (1*70) 

AeyUenrngsaktliitSt 0-acetylierter Hydroxylan^Derivate'' 
von 0;w .V<m»^«i und Rudolf Gotischlich 

Aus c« -,;r.: - Or^isd* Chcnic der Un.v**,, dw Saarlan(Je$ , D .« slacken 

Elnjegl-3cr. a = Januar IP70 



ItlS^l ^Ll? 4 ^' Mroxyi.m™ compounds as a funa.on 



mi:" a H J erSChie ~ entI '^ UbCr ^-"Sen mlt O.acylien.n Ox.. 

hydroxX-1- v> rh ! 7 H * ro ? l « nin w w <*r'chtet. Die dabei vcrwende.en Acvl. 
^^^"Vu™** Veftuchsb ^-SU"ien smd so hctero g en. da/3 
^r^£^" , 1^ Au r^' n Uber die Wirfciamkeit In Abh^skci. 

iaSLi ,! 00 W J r d " Funk,iQn von "-Al^V-acyl-hydro, vl- 
^.ta^^ny,,^ O-acetyherter.Hydroxylamin-Dcrlvate uberprtft 

-»^« W**u^^' , I ^ r ,P :^'^» AeylObmragun, durch decree Vcrbln- 
» Si*" »^,K'5f T 7 r 3 -.Cebur«s«ag 8e widm et . 

«> c r J - Amer - ch «»- Soc. 87. ]407 t'19«J). 

» £ f/X™""i o L U Z, T tr "L an Z' } - Amer - ch <™- Soc. M. i«39 ((964) 
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101 



Stitkstort" durch die Acetoxygrupp* subsiituierien 2-Hydroxy-chlnolins spcziflsch acetyiicrt 
*v«rdea konntenS*.- 

Urn zu eiawandfreicn Aussagen ubcr die verschicdenen EinflQsse von Substituentea 
zu kommen, wurden die folgenden Gruppen zusammetigesidl: und unlcrsucht. (Das 
fUr Gruppe A vorgesehene O-Acetyl-A-hvdroxyMsoindolenin konnte niche dargcstcllt 
werden.) 

Ii R • O: R' » O 3 4 ; R * O; R' * O 

J; R - O: R* ■ Hi 5: R 8 H *- R< s 0 

6: R ■ H 2 ; R' * H t 

GruppvA; O-Acctyi-iV-hydroxy-phthaJimid (1), O-Aceiyl-A-hydroxy-pathalirnidui 
{2\, /V-Acetoxy-pi peri din (3)» 0-AcetylMV..V-bis-[^-aitro-bcnroyl].3iydi:oxylaniLn (4), 
0^\cetyl-;V-[p.nitro-bcn2y]]-^V-(>-nitro*ben2oy]]-hydroxylamin ($), 0-Acety1-//,W-bis- 
[p*nit no-benzyl ]-liydroxylarnin (6), 

Die Einfiihrung der Nitrogruppe envies sich als gunstig, sveil bei der rnaDigen 
Krtstallisationsftihigkcit von Hydroxylarnija-Verbindungen so kristallisiertc Dcrivate 
crhaJten wurden. Da es 3ich, wie irrv Folgenden gwigt wird, um die Bestim/nuny von 
Vcrgleichs^cnen handcltc, eliminiert sich bei dicsen der Emflufi der Nitrogruppe 
weiigehend; cr wurde an 3ccignetea Bcispielen gesondert bestimrnt. 
, Zur Priifung des Einflusscs der KohlcnwassenjtuflVReste in der /Y-Acyl-Gruppe 
: dientc der VcrgJeich In Gruppe B: O-Acetyl.acethydruxamsaure (7), 0-Acetyl-capryI- 
1 hydroxam^iurg (8), Q-Acctyl-bcnichydroKaimSuit; (9), O-AcetyU/j-chlor-benzhydro- 
xamiiure (10), 0-Acetyl-/7-tolyl-hydroxarnsSure (11). 

R'C -NH-O-C-CH 7: R * CHj 10; R ■ p-C Wor-ph«nyl 

& J 3 * K » C,H I3 11: R » p-ToIyl 

9; U . C S H 5 

Fur die Bestimmung des Einffusses von Kohfawas&erstojf- fasten am Stick^offatom 
ciner O-acctyHenen HydTOxamsfiurc diente die Gruppe C: O- Acetyl- A"*mechyl-/>-nitro* 
, bcndiydroxamsdurt (12), 0-Aceiyl'iV-phenyl-^-nitro-beo3hydroxam$iiur< (13), 0-Ace- 
| tyl- V-p-colyl-/^ nitre-be nzhydro* aim au re (14), 0*Ac6tyi-/V-[//t-niiro-phenyll^*nitro* 
j benzhydroxamsSure (15) und — wcgen evti. sierischer ErT$kte — 0- Acetyl -iV-o-toiyl- 
^•nitro-benzhydroxamsaure (16) sowie O-Acctyl-^-mesityl-f-nLiro-benzhydroxam- 
siiurc (17). 



Y* Mhutto, r. /£?Xund II, Ta^awara, Chem. and Tnd. 34, 1498 (1963). 
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ttd. 736 



* ■ 



:t i: . 



OR O 



12 i R ■ Methy; 15: R * m -Nitrophenyl 

13: H * Ph«nyl 16; R * o-Toly! 

14: R * p-Tolyl 17: R » Mcaltyl 

Bet 15 muOtc d its w-Nitro-phenyl-Gruppc 8«wuhH wcrdtn. da bcim jr-Nitro-phcny). 
hydroxylamirt die Nitrobenzoylicrung nahezu BUischli«Olich am Sauerj(oft'aton) crfolgr. 

Wahrend bei den bisher aufgeziMtcn Verbinduncjen die C«D-Gruppe de$ Carr> 
oxyls (niit Ausnahme von 3 und 6) die aktivierende Gruppe war, und die Varimion 
der Substituenien nur zusdttlichc Hffekte bewirken solltc, wurde in Gruppe D avch 
der EinfiuO von Aryl-suifonyl- bzw, der 'Pikryl-Gruppen bestimrnt: O-Acetyl-A^phe- 
nyl-benzhydroxamsaure (18), O-Acetyl-zV-phenyl-benzol^ulfhydroxamsUurc (19), 
O-Aceiyl-yV-pikryl-hydroxylamin (20). 



no 2 



t (i 



0 : N 




N-O- 



20 



NO, 



'CH, 



•CIT, 

C,H 5 0 
1&: R * C„Ilj-CO 
19: R « C,H s -50i 

Zur Messimg drr Acylieri\n%saktivtt&t wurde die Geschwindigkeit der Umsefzuug 
mir Amintn bestimrnt* Bel einem aromatischen Amin kann die Abhiuigigkeit der 
Umsetzung von der Zcit so verfolgt werden, dal3 man nicht-acyliertcs Amin diazotiert, 
das DiazoniumsaU rnit R-Salz kuppclt und den FarbstofT photometrisch bestimrnt. 
Diese BestimmuBgsmethode konntc jedoch in viden Fallen nichi antjewendet werden, 
da die Acctylierungsakrivitat der ^Acetyl-hydroxvlamin-Derivate gegenQber aroma- 
tischen Aminen zu Bering ist. Dahcr wurde Benzyhmht verwendet und, um StoVungen 
durch hydrolytischc Einfltlsse ru vcrnieiden, die Umsctzung in wasscrficiem Dio,xan 
durchgefuhrt. Der Rcaktionsablauf wurde durch Titration des nicht-umgesetzten 
Bcnzylamina mit waUrigcr Salzsiiurc verfolg:^. Hierbei zeigte sich, daf) die dirckte 
Titration bei rasch ablaufcnden Reiktionen keine exaktcn Meflwerte liefert, wcil die 
Umsetzung wahrend der Titration weitergcht. DesKalb hangt der gefundene Wert 
von der Titrationsgeschwindigkeit ab. 

Wir fanden, dafl sich diesc Schwierigkeitcn Uberwinden lassen, wenn man die 
Proben sofort in cinen bekanntcn tiberschuB voo Salzsaure e'mflieDcn LiBt, wodurch 
die Reaktion gestoppc wird, und die Uberschussige Saure y.urOdctitriert. 

DiemolarcriKonzentrationert des Bcnzylamlns und der jubstiiuierton Acctylhydroxylamine 
stimmtcn bei alien Aniiltzen Gbcraia und warcn so gewdhk, dalJ die Halbwemzeit der U<"-^ 
5ct£UDg mogtichst iwiscliert 1 und lOStdn. betruj*. Mcssungen rnit Hulbwcruzeinn untef 
zwei Minuten ermogMchten nur noch -sin* qualitative Aussage, ebenso dfcjcnlgeru bei denert 
die Halbwcrtweit rnehr als 16-Stdn. bdrug. Jedoch erschien utij in diejen Fallen die quali- 
tative Auxsage bei ubcrcinjiimmendcn VersuchibedingunscrA wertvoller als eiae quantitative, 
die unter ver»ir.dcncn Bedinyungcn *rhalten worden wire, 

M X, JBuyte, Helv. chim. Acta 47, 3444 (J964). 
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Di* M«Cergebni«e zeigert, dafl cs iich urn eine Reaktfon iwtitcr Ordnung haudeJt, 

£s wac anzunehmen, daB der die Reaktion cinleitende Voting die Polaris i cm der 

C = 0-Bindung des Acetyl-Restes ist. Diese wird begunstigt, w C nn die Substitucnlcn 

am Sticicstoffatom des Hydroxylamins Elcktronen-anziehend wiikcn. Dadurch wird 

die Elektronendichte am Kohlenstoflatom des Acetyl-Restcs erniedrigt und der 

1 rtuclcophile AngrifF de$ Amira erleichtcrt. Als vcrgleichbarc MeOgroBe wurdc reben 

Jen Geschwindigkeitskonstanten die Hatbwcnszeit gewahlt. die nach folgender 

Formci berechnct wurde; f ^ 

<Vi « (2 ■ k • CoE.ur) -1 

Die Konstante k ergab sich. aus dem Neitnmgswinkel der Geraden, die sich beirn 
Auftragen des Logariihmus des Quotienten der Konzentration desAroins und der 
des aktiven Hydroxylamin-Derivats yegen die Zeit crgibt. Fur die Geschwindtgkeits- 
i konsianten bzw, die Haibwerlszeiten wurden die folgcnden Werte crminelt: 
OruppcA k [/'Mori-Mm.-i] ti/. [Stdo.) 



1 


7.9 


. o.: 


2 


7,9 


0.2 


3 


keine Reaktion 


> 16 


4 


> 40 


< 0.03 


5 


0.92 


1.31 


6 


kcinc Rcakliun 


> 16 



In dleser Gruppe isi der starke Einfluft der MAcyl-Gruppen dcutlich zu schen. 
Umer den gegebenen Bedingungen reagiercn die sekundSrcn <?'Aceryl-hydroxy]nmine 
nicht mil rneflbarer GeschwindigJcelt. 

Bci ! und 2 fulli die giciche Reaktionsgeschwindigkeit au r. Auf Grund des ungewtjhnJichen 
Verhalten* bci der Synthese von I (S. 106) ist anzunehinen. daQ dieses mit einer tautameren 
AnrudoxJm-Form im Gleichgcwicht steht. Dcmnach wiirde cs sich um cine Reaktioo zwelter 
Ordnung mit nachgelagmtr Gloichgcwichtseinsleliung handeln, die durch eine grbftere Gc- 
schwindigkeiisJconstante chaiakterisiert isc. 



Gruppe H k [/-Mol-i-Min-i] tic [Stdn.] 

7 0.052 H 

A 0.037 45 

9 0.113 13 

10 0.185 3 

11 0,09ft i8 



Hicr besteht ein charakteristischer Untcrschied zwischen den aJiphatischen A^-Ace- 
tyl-hydroxamsauren, die eine groBe Halbwertszcit aufweisen und den aromatischen 
mil mittlerer Halbwenszcit. Der -^F-Effekt des Phcnyl-Restes macht sich bemerkbar, 
Diescr wird durch eine Cl-Substitmion in p-Stellung crhSht, durch CH)-Subititucion 
dage$en emicdrigt. OfTensichtiich handclt es $ich in diesem Fall urn cincn von der 
Mcthylgruppe ausgchenden Hyperkonju$ationseffekt. 
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^ Die Phenyigruppe jpbt In Obcreinstimmun$ mit den thcorciisc-heTi Obei'leizunucn 
einesehr viel grolkre Emiedrigung dcr Halbwcrtswiu ah sie durch die Meihylgruppe 
bewirkt wird. Erse tzt man den Phenyl- durch den j?-Toly]-Rest/ so ergibt sfch eine 
lcichte Erhohung dcr Halbwcrtszeii. wahrend der m-Nirra-phenyl-Rest sie extrem 
erniedrigt. Der Ersatz des p-Tolyl- durch den o-Toiyl-'Rest hat keinen EinflufJ. Auch 
die Einfuhrunij des Mesityl-Reslcs bewirki nur eine gcringe Anderung dcr Halbwens- 
zeit, so daJJ stcrische ErTekte mit ziemlichcr Sicherheit ausgeschlossen werden kdrmen. 

Cruppc O k (/-Mol-i -Min.-i] tiu {Stdiv] 



18 

19 
20 



0.29 
>40 



5 

£0.0 J 
C0.03 



Der Vergteich der aktivierenden Wjrkung von Carbonyl- und von Sulfonyl-Gruppc 
zeigt, daJ3 O-Acetyl-hydroxamsauren sehr viel schwichcrc Acelylicrungsmiucl sind 
rIs ^Acetyl^sulfhydroxamsaurcn. Dicscr EfTekt leitetsich davonher, daB die Sulfonyl- 
gruppc eine slfirkere EJcktronea-anziehendc WirkUDg hat ah die Carbonylgmppe. 
Auch die drei abcr ein vinyloges System wirksamcrt Niirogruppen im O-AceivJ- 
.v.pikryl-hydxo^ylamin wirken viel starker akiivierend ak die Carbonylgruppe. Di«e 
Tatsachc Uberrascht nichi. *cnn man den starken Elnfluft in Betmcht zieht. dcr durch 
den w-Nitro-piienyl.Rest bei 15 in Gruppe C verursacht wild. 

0-AcyI-hydroxylamin-D"erivatc von hohcr Acylicrung.sakiivit&t konncn ihre Acyl- 
gruppc auch auf Hydroxylamin-Vcrbindunscn Qbenragen, dcrcn «AcyJ-E>criviite eine 
gerinjerc Acylierungsaktivitat aufweisen warden. Wir wahlten als Acyl-Acccpior 

? 



I f N-cHrc-x-ciu-c 



n 

o 



OH OH 
21 



das Phthalyl-^hydroxy.glycyl-glycin.io^ <2l) und setzten dieses mit A-Aecioxy- 
phthallmid (1) urn, Der zcitliche Ablauf -der Reaktion wurde photometrisch verfolgi 

l0> f^!™* 10 ^'* G.Uhmann, D. Habcrcr und C, SuhiU, Liebigs Ann. Chcm. 71Z, 208 
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(Abb. J). Hlerzu dicme dcr FedlD-Komplex des Phthalyl-zV-hydrnxy-filycyl-glycins. 
Allerdings stimmen die Versuchsbedingungcn nicht mlt den vorhergehenden Uberein, 
da in H 2 0-huItlgem Medium gearbciict wurde. 



Abbitduny l. Abnahmc dcr Korucmration (>Mol/3 cemj an Phihalyl-.V-hvdro.xv- fi lycyI- 
giycln hcl der Acctyli«runv r mit //-Aceift*y-phthalimid (\) ' 

Inoerhalb dcr Vcrsuchszeit wurde nur tcHweisc Umseizung scfunden. Es ist rnos- 
lich, dafl das Phihalyl-.V^acetoxy-glycyl-glycin in einer seiner BUdung verglcichbaren 
Geschwindigkeit hydro!yij&ch gespaltcn wurde, 

Beobachtungen bei den Symhesen 

Bci dcr Acylitrunx von SubsiUuUonsproduklcn des Hydroxylamins^ ergaben sicK 
die folgenden allgcmeinen RegelrniBigkeiten: 1) Acylicningsmiud wie SaurcchJoride 
oder -anhydride ftihren timer miiden Bedingungen zu Monosubstilution am Stick- 
5torT. - 2) Die iwcite Acylierung erfolgi am SauentofF. - 3) Eine drittc Acyleruppc, 
wicderum am StickstofT, kann mir in alkaiischem Medium eingefiihrt werden. 

Xndtn vcrhilr $ich da? HydrONylamin bci der Atkylievithg, die primar grundsatziich 
am SilckMoff erfolgi. Das Monoalkyl-Derivat kann meist nicht geraflt werden, da 
« rasch wciicrrcagiert. Man erh3It daher im alJgemcinen die MjV-DialkyJ-hydroxyi- 
amine. Alkylierung am SauerstorT-Atom erfordcrt energischere Bedmgungen. Zur 
Dar$tellun$ von Monoalkyl-hydroxyiarninen dehydriert man die Dialkvl-hydroxyl- ' 
amine zu vV-Aikyl-oximen (mit Nitron-Strukiur), aus denen die Aldehydgmppe ab- 
gcspalten wird. 

Beim .V-Hydroxy-phtha!lmidin (2) war die Ausarbchung besonderer Synthese- 
bedingunoen notwendig. 2 ist aus Phthalaldchyd und Hydroxylamin-hydrochlorid 
'n waBrifer NajCOj-LSsung dargestelh worded »>. Bei dicscr Umseizung kann sich 
sowohl A^Hydroxy.phihalimidin (2) al 5 auch l-Hydroxy-2J-benzrtxa*in (22) bilden. 





H v/ OH 



Griffiths und C. X\ lipoid, J, chem. Soc. jLorxlon] 127, 1698 (J 925). 
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Bci dieser Reaktion entstand kein Gemisch von 2 und 22, sondem nur cntweder 
? ot/fr 22. Die Autoreni'* geben an, daG sie bei der Wiederholun* cincs An.<uitzes. 
der 2 ergcben hatie, unter dcnsetben Bedingungen 22 erhielten. Wir erhielien nach 
dcrgleichen Vorschrifi n> ausnahmslos 22. Es zeigte sich, daft zur Bildung von 2 der 
pH-Wert wahrend der Umsctzung zwischcn 11.5 und 13 gehalten wcrden rmif}. Zs 
crwies $ich hierzu als fcweekm&Qig, wahrend der Reaktion (lurch vorsichtjnxn Zvnatz 
von Natriumcarbonat den pH-Wert Innerhalb der geforderten Grenzen zu hallcn. 

Dem fonds dtr Chemise/urn Industrie danken wir fOr finaniiefle Untcrstlilrung. F«rner 
dunken wir den H<iren Dipl.-Chem. 0*. Humme und Dipl.-Chcm. A'. Schofcr fur die Aus- 
fuhrung der Mikroanalysen. 

Beschreibung der Versuche 

Dk Mikroanalysen wurden nacll der Meihodc von WulischW aiugcfuhrt, — Die mtutmu- 
thchen H/raoc/nr/i wurden mit dem KombilliraiOr 3 B der Fa. Mctrohm mil ehier Glus- 
elcktrnde durcriKefuhrt. 

O-Acttyl'tf-hytfroxy-phi/ic/lmtd (I). - DarstclJung nach Lit. 

N-Hydroxyphthalimidirt. — 13.4 b (O.I Mo!) Phthohidchyd in 30 ccm Methanol verden 
mil 6.9 £ (O.J Mol) Hydroxytamin-hydrochlorld und 10 g (0.07 Mol) Na 2 CO* in 200 ccm 
Wa*$cr vcr5Ctn. Es fiiHt ein farbloser Niederschlag. Wcnn nach Ifingerem RQhren eine Vtore, 
gelbe LiJsung entjunden i$t, wird mil 8 ccm CHCI3 extrahicrt und der Zxtrakt verworfen. 
Nach dam Neutraii$icren mit In HC1 wird mit vicl Chloroform extrahicn. Der Extrakt wird 
12Stdn. stehcngeUssen. Nach dem Abd«tllli«ren des Chloroforms wird der RQckstand mil 
wenlg Aceton angeteigt und sorort scharf ubgeiaugt. Diese Operation wird wiccierholt, bis 
der RUckstand bei 181* schmilu. Ausbcute ca. 30% d. Th. 

O-Acetyl-N-hydroxy-phihattmidm (2). - Die LCJsung von 0.9 g (6 mMol) Hydroxy 
phthalimidm in 1.7 ccm Acctanhydrld wird 10 Min. bcl RaumtempcTarur gerGhrt und 24 Sldn. 
be! - 12* aufbewahrt- Nach dem Absaugen wird aus wenig Xthanol umkri.uallisiert. Farhlose 
WQffel w>m Schmp. 7P; Ausbeule 0.63 g (55 %). 

QoHoNOj (191,2) Ber. C G2.8 H 4.75 N 7.3 Gef. C 62.S H 4.67 7.2 
N-Acetoxy-piperidiu (3). — Darstellung nach Lit. w. 

0-AccryfaV.N'bis-Jp-niwbenzoyfJ 'hydroxy lamin (4). — Zu 1.4 g (6.2mMol) 0~Ac*tyl-p-niir<h 
ben:hydroxarns&urc (Da rs tell ung analog 10, S. L07)in 1 0 ccm Atha.no> word ea 0.5g [9 mMol) 
KQH unter Rtihrcn geoeben. Danu wird auf 0* abgcVOhlt und das KaUumsalz abfiltricrt. - 
Zu 1.3 f (5 mMol) Kattttmiat; warden 0.9 B f5 mMol) p-Ntrro-bciKoytchforid in 10 ccm Chloro- 
form gcficb*rw Man jchUucU lOMIn. und ruhrt l2Srdn, bei Raurntemperatar. Nach .1cm 
Abziehen dc$ Chloroformt wird mit rcichlich Wasscr und wenjg Athanol gewaschen und 

12) W. WulhzK Chern. Bct. 94, 2341 (1961), 

>» W, K % Orndorfwt D, S. Pratt, Amer. Chem. J. 47, 93 (1912). 

»■*> C. Schi>t>J\ F, Brattn und £. Joknbi, Ciebip Ann. Chem. 559, 40 (1948). 
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injchlieBend aus Achatio! umkritiallisieri. Gelbliche Krijtnllc vom Schmp. J 76*. Ausbcute 
0.75K (41^. 

CidH M N,0| 073.7) Bcr. C 51.3 H 197 Nll.3 Ocf. C 31.3 H 2.95 N 11.3 
A^-AV/r^e/irr/.'-Y-V^ - Zu t\ncr Su$ pension von I.I g 

(<>.6mMu)) tf*:p^N\tro*b*n:ylJ'hydrXrxyititmnM ill 20 ccm CKloi'ofor m werden bci 40* 0.0 5 
(1.3 jyiMoO P'Nhro-btnzoylchforid in 5 ccm Chloroform fegcben. Dunn wird gerflhrt, bis dk 
Losuns tah fteworden isc. No-ch ISncerem AbkOMcn auf - 1 2 U wird abgcsauut und aus waSr. 
; Athanol umkrlstollisicrt Schmp. 80 : , Aujbcutc 0.7 g (62^). 

Ci4HiiN 3 Oo-H 2 0 (335.?) Bcr. C50.1 H 3.88 N !2,5 Ocf. CiO.l H 3.*3 N 12.6 

0-Aec?yt*N*> 'p-MM-benzyl >fV-.' p-ntt'O-Owoyl ^hydrnxylamin {S). — 0.7 a (2 mMol) 
^.ip.NUrO'bcn:yl}'^'iihmfro-b€nzoyl}-hydroxylamin wcrden mil rrtOglichst wenlg /4c<?fa*V)>- 
</W</ anaeteigt, und die vfskosc L6sung wird 20 Min. gcrUhrt. Nach 14 Stdn. bei -12' wird 
urttcr Anreiben mit I ccm Aceton verseut, abgesaujtt und aus Athanol umkrisiallisiert. 
j Schmp. 1 17*, Ausbeute 0-38 s '53 •;). 

I CiWuNjO, (359.3) Bcr. C 53.5 H 3,65 N 11.7 G*l C 53 4 H .U5 N 1 1.7 

O'Accty^H^'hi^y-^irO'hinsyt'-hydrcxyhmm (6). ■ 3 g (0.01 Mol) A'.A'^V/vfwW 
htnzytj-hydroxylamin werden mil moglichsc weni? Acctutihydrid angctcigt und 10 Xiiru bci 
| R;vamtemp<ratur gcruhri. Nach dem AbkOhlcn auf -12'- fullen Kristalle an. Schmp. 152 bi$ 
\ 154* (aus Athanol). AuibeuN fa$i quamitativ. 

! Ci«Wi5NjO e (345.3) Ber. C 55.7 11 4.38 N 12.2 Get. C 55,5 H 4.31 N 12.0 

• O-Acctyl-capryl-hydroxamwirt it). - 1 fi (6.3 mMoil Cop^yUiydroxamsaurt wird mit 
Mnig Acctanhydrld an script und bci Raumiemperiiiur $erultft. Das Gemisch wird nach 
einifcr Zt\\ dGnnflOssig und anKhlieUcnd wicder dickfUmig. N^ch Abkiihlen aur -12° wird 
abgesaugt und aus wenig Athanol umkristailisicri. Schmp. 80-82°, Ausbeute 0.83 g (65%). 
CioHipNO* (201.3) Bcr. C 59.7 H 9.53 N 7.0 Gef. C 59.8 H 9.69 N 6.9 
Darxtillung O-acttytirrier <trOm(rtisch*r HyJrOMmsattrw. - Altg*m*htt Vortchrlft: Die 
Hydroxams&ure wird mit wcnlg Actianhydrid angctcigt und bci Raurntemperatur gcruhrt« 
bis cine Probe mil FeCljLOnjrtg kcine F£irbun8 mehr glbt. Darm wird 12 Stdn. bci -12* 
aufbcwahrt- Die abgcsauglcn fCristaMc werden aus Athanol umkriiiallisiert. 

Auf di«« Weise warden dargestellt: 
0-Aectyi*bwnhy(frvxatmuttrr (9) : Schmp. 125". AuSDCutc 76% d. Th. 
0-Acrryl.p'Ctitor.ht*n;hydroxams6ure (10): Schmp. 123 s . Aukbeuie 67% d. Th, 

CpHgNOji (123.7) Bcr. C 50.6 H 3.78 N 6.6 Gcf. C 50.6 H 3.78 N 6.3 
0*Areiyhp.wlyWiydrox«m!iurc (11): Schmp. 1 29\ Auxbcuic 62% d, Th. 

C. 0 H»,NOj (193.2) Bcr. C62.2 H5.75 N 7.3 Cef. C62.I H 5.83 N 7.0 

N-Mtihyl-p-mtro-htHzhydrosnmsfiurt. - 0.S3 g (0.01 Mol) N-Methyl'hytlroxyfamih*hydr<>- 
thlorid"** und 1.05 % (0.01 Mol) Na 2 COj In 3 ccm Wa«cr werden mil 1.85 g (0.01 Mol) 



:1 » R. Bthrtxd und £, Koni S , Licbifc* Ann. Chem. 263 r 192 (1891). 
,w £. Beck man*, LicbigS Ann. Chcm. 365, 204 (IM9). 
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p-Nitra-btnzoylchhricl in 8 ccm Ather 30 Min. kraftig geTuhrt. Dann wird abgcsaus:. m k 
wtnig Wasser jcwuschcn und aus Axhanol umkjmallisiert. Schmp. 185 - 1 87*, Ausbcuic 
1.3 g (66J;). 

C 8 HsN 2 04 (196.2) Her. C 49.0 H4.1I N 14.3 Gef. C 49.0 H4.10 N IJ.3 

* ' / O-AcetylN-methyt-p-nUro-btiizhydroxamsaurc {\2). - 1 J g (6.6 mMo!) ^'Mrthyi*p.mi, 0w 

l henzfiydroxanudurc werden nach dcr allgcmcincn Vnr5chrift aratyh'erJ. Schmp. R6\ Aiubcuur 

0.94g(<SOK). 

( j CiuHm^Oj (238.2) Bcr. C 50.5 H 4.24 NILS Cel. C 50.3 H 4.3S Nil," 

) , 

H-Pheiiyt'p-tiitro-hcnzhydr'OXQiHSQurt. — Zur Lfcsung von 1.1 g (0.01 Mol) X-rhcuif. 
hydroxylumin in 10 ccm Chloroform wird langiam eine Losung von 0.76 $ (5 rnMoli p-\'itrt>* 
btnzoytchhr\d in 5 ccm Chloroform gegebert- Dcr flockigc Nicdcrschlag wird abgssaugi und 
)\ aus Athanol umkristalliiiert. Schmp. 163—1 65°, Ausbeule 0.8 g (62%). 

CijHtoNiOj (258.2) Bcr- C60.5 H 3.90 N 10.8 Gcf. C 60.1 H 3.87 N 10.6 

Q-Aceiyl-N-phenyl-p-nitro-henzhydroxamsdure (13). — Die N-Phenyl*p-nirrohen:hydro.xam- 
J . sUurt wird nach der allsemdlnen Vorschrift acctyticrr* Schmp. 157°, Ausbeute 70 p . J. Th. 

) \ j C l? H| 2 N : 03 (300,3) Ber. C 60.0 H 4.03 N 9.3 Gef. C 59.9 H 3.97 N 9.4 

> ; ! 

y ' [ W-p-Tolyl-p-nltrn-heiizhydroxamsdurt* — 5 g (0.04 Mol) X-p-rolyHiydroxy/amin in 22 corn 

i \ I Chloroform werden mit 3.7 g (0-02 Mol) p'Kitfo-bcmoy/chforld in 10 ccm CHCIj v<r&«ui 

£ j. i und 10 Min. geruhrt Nnch dem Abtichcn des Chloroforms wird 10 Min. mit wenig Wnsscr 

i\ j gerlihrt, abfillrien und mil 2—3 ccm Wasser sewaschen. Aus Athanol gclbliche Nsdelu vom 

\; \ Schmp. 143- 145*, Ausbcute 3.3 g(60%). 

|| i C|*Hr 2 Ni0 4 (272.2) Bcr. C61.8 H 4.45 N 10-3 Gef. C61.4 H.4.40 N 10.2 

j O-Acttyl-N-p-iotyi-p-nfiro-benzhydroxamsSure (14V — 2.7 g (0-01 Mol) N-p-Tolyl-p-mtro' 

\ i \ btnxhydroxamrture wuxden n&ch der allgemcinen Vorschrift uwylitru Schmp. 132*. Ausbcute 

\) 2-3 B (74%). 

i* Ci6H|jN 2 0; (314.3) Bcr. C61.2 H 4.49 N 8.9 Gcf. C 60.K H 4.40 N 9.0 

O'AcefyhN'I'm'ttftro'phtrtytj'P'nitrO'benzhyd/ox^msaurc fi5), — Zu eintr Suspension *on 
| 1.25 g (0.08 Mol) m-r/itro-pht/jylhydroxytamin^ in 20 ccm Chloroform wild cine LvMunE 

von 0.75 g (0,04 Mol) P'NttrwbcwoylcHhnd (n 8 ccm CHCI3 gegebeu, Man erwiirmi umcr 
kraftigem Ruhrcn 10 Win. Quf 35—40*, trennt cvtl. abgeschiedenes Harz ab und 2iehc das 
Chloroform ab. Das 2uiuckbleibend* Ol wird mil 2 ccm AcvtanhyiirUi verruhn. Man crhitit 
anschlltOcnd im siedenden Wasscrbad, bis cine entnommene Probe k€inc FarbTcaktion mit 
FeClj-Losung m«hr $ibt. Nftch scharfem Abkiihlen saugi man ab. Aus AthAnol ?elbe Kristaltc 
vom Schmp. 142-143°, Au&beuta 0.62 g (45^0- 

Ci S H,iNjOt (345.3) Ber. C52.2 H 3.21 N 12.2 Gef. C 52.3 H 3i2Q N 12.1 

Q-Actiyt*N~o-tirtyl-p-miro-b*nzhydrox<!Ms6ure (16). — Zur Ld*ung von 1.5 g (I2mMoM 
(hTob'/hydroxyhmitt in 15 ccm Chloroform wird trine Liisunfc von 0.9 c (6 mMol) ^-A7/w 
bcnzoylchhrld in 5 ccm Chloroform jegeben. Anichlicl3cnd win! 3 Mln. gerlihrr. Duriuf 



i" K* Brand, J. prtikt. Chcm. [1] 120, 171 (1929). 




v i?<u — 

f-.' T ^ . ^ J * rHru.I ftsuac iiber NazS0 4 gctrocknct. Der 

" r 

CmHuN^, 0IO, *«• U.1 _ ' _ Elnc L , 5un5 von 3.3 6 ^ mMoD 

luf -,r rt^Qhh- AUS A,K,nOl Kn II* v.m P H 5.26 N 8.0 

/- vr ^«r>, tS42.4) Bcr. C 63.1 M ^ °— v 

0 ^«^.Ar-^».w^«^«-|w-" (is)- ■ « ^ und , Std4 , bci Raum . 

„.„», wcrdc^tcr *ur«m£ „„„ und au5 Athano. u«*rl«.1l- 

* r , ScKm P . 40-43% 8 ^w^,^ 

sxsrzsszxss = ~ - — b " ,05 ' 

abgcjup und au» Athnnol umkfhnUUner.. Grlb* 

0.„C,,./ lr r f< ™" ^i^rvdl.. wurde d.< Probe vOP 

' 5 cm cn,no_m .cn ^^^^J ^.rod. mi, 0.0, „ NaOH utr.rc. 
30 ccm virdunnt und „ i urimaitn 



ZTZ:,b<r S .r. B«r. 'tsefcuctom-Oc*. Sg^m^l. 

to. o. rtto/y. Bcr. dt.cr,. chtm. Gcs 29 1559 ( 

in H-. fl^eAc. Bcr. di«h. chem. G«s. 56. W\ W"-^ 
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Cannabinoids inhibit N- and P/Q-type calcium channels 
in cultured rat hippocampal neurons 
Twitchell, W.; Brown, S.; Mackie, K. 
Department of Anesthesiology, School of Medicine, 
University of Washington, Seattle,_WA, 98195, USA 
"j. NeuropWsiol7"'(lf97) T8'( i;f,_4 3^.50 
CODEN: JONEA4;'~YsSN: "VfftT^'CSl'l 
American Physiological Society 
Journal 

Cannabinoids and their^anaJogs have been found to inhibit N- "d P/Q-type 
Ca2 + currents in cell lines and sympathetic neurons transfected with 
cannabinoid CB1 receptor. However, the effects of cannabinoids on Ca2 + 
currents in the CNS are largely unexplored. In this study we 

^^whether these compds . inhibit Ca2 + channels in cultured rat hippocampal 
neurons !"h the use of antibodies directed against the amino-terminus 
of the CB1 receptor, we found that in 5-day cultures pyramidally shaped 
neurons expressed somatic CB1 receptors, whereas in 4-w J culture, th. 
receptor was predominantly located on neurites In early cultures, 
cannabimimetic WIN 55,212-2 reversibly inhibited whole cell Ba2 + 
current in a concn . -dependent (Kl/2 = 21 nM) and 

PeEtU "inIon Rin ;:nSi"o: was reduced by the CB1 antagonist SR141716 The 

current was unaffected by the nonpsychoactive enantiomer WIN ",212-3^ 
Maximal inhibition by the nonclassical cannabinoid agonist CP 55,940 and 

p/o-tvoe (. omega. -conotoxin-KVIIC-sensitivel channels. These "suits 
demonstrate c.nnabinoid-receptor-ediated i£ibitxo„ o. distinct C.2* 

^ M^oSc- p^tSlS - . e tied (OI e„c,ed 

c,„=^e„do,=n^ 

transmission at CNS synapses. 

^^^"ct. inciting toxicity,; « « 
effector, except adverse); THU (Therapeutic use) ; BIOL 

'^c.nnabino^lnhiS J-"- »/0-typ. caici™ channeis in clt.r- 

hippocampal neurons) 
^e'l^^-Eicosatetraenamide, N- ( 2-hydroxyethyl ) - , (5Z, 8Z, 11Z, 14Z) - OCX, 
(CA INDEX NAME) 
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CN 



Double bond geometry as shown. 
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endogenous cannabinoid, in mice 

Smith, Peter B.; Compton, David R.; Welch, Sandra P.; 
Razdan, Raj K . ; Mechoulam, Raphael; Martin, Billy R. 
Med. Coll. Virginia, Virginia Commonwealth Univ., 
Richmond, VA, USA 

J. Pharmacol. Exp. Ther. (1994), 270(1), 219-27 
CODEN: JPETAB; ISSN: 0022-3565 
Journal 

fAGE ■ English , , , 

The"arachidonic acid deriv. anandamide (arachidonylethanolamide has been 
isolated from porcine brain and has been shown to bind competitively to 
the cannabinoid receptor. Although the Pharmacol, activity of this 

"^has not yet been fully detd., preliminary data suggest that it produces 
several effects similar to the cannabinoids . In the present expts. 
anandamide produced effects similar to those of -DELTA 9- tQ 
tetrahydrocannabinol, including antinociception (as detd. in a latency to 
taU-fUck evaluation), hypothermia, hypomotility and catalepsy in mice 
after i v., i.t. and i.p. administration. In general, the. effects of 
anandamide occurred with a rapid onset, but with a rather short duration 
of action. Prominent antinociceptive effects (>80% maximal possible 
effect) were measured immediately after i.v. and i.t administration^ 
Anandamide produced significant ^creases in rectal temp. (2-4. degree^) 
after either i.v. or i.t. injection. Maximal effects on motor activity 
(approx. 85% inhibition) were obsd, immediately after i.v. and i p 
administration and 10 min after i.t. administration. Max immobility 
oXd after i.v. administration was over 80%, yet that produced after 



i.p. 



with 



be 



and i t administration was too small ( . ltoreq . 20% ) to be considered 
onarmacol Te vant. Anandamide was less potent (1.3 to 18 times) than 
^DELTA 9-tetrahydrocannibinol in all behavioral assays. Pretreatment 

nor-binaltorphimine, a kappa opioid antagonist ^ n blo f ^^ e ^^ 0 alter 
nc , T . £}_.-«»•• rahvdrocannibinol-induced antinociception, failed to alter 
aSti^ocLeptioJ 'after I t. anandamide administration. Binding studies 
= r C a e t^°that anandamide , displaces (3HKP-55, f -rat^hole brain 

dem": SSS" nandamlde K pr°oduces effects in a tetrad of tests used to 

oredict cannabimimetic activity and supports the contention of 

Us roL arin^ogenous cannabinoid ligand. However, there appear to 

distinct differences between anandamide and the cannabinoids with regard 
titnlir antinociceptive properties, and other properties vary as a 



IT; 

RN 
CN 



THU 



function of route.of administration. 
94421-68-8, Anan#~^ide 

RL: BAC (BiologiM* activity or effector, except adverse) 
(Therapeutic use) ; BIOL (Biological study); USES (Uses) 

(Pharmacol, activity of, cannabimimetic effects in) 
94421-68-8 CAPLUS 

5,8,11, 14-Eicosatetraenamide, N- ( 2-hydroxyethyl ) -, (5Z,8Z,11Z,14Z) 
(CA INDEX NAME) 



(9CI 



Double bond geometry as shown. 
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be 



anandamide produced eff e ^ V^ntinoci^otion '(as de"td. in a latency to 

mir i.v., i.t. andi.p. ^^"^but ^a "ather short duration 
anandamide ^curred wxth . rapxd onset, b ut wi th . r ^ ^ 

of action. Prominent antino " c ff and i t administration, 
effect) were measured immediately and 1. t. ^ c 

T^S.?"? - lf inie t^n^Ma^'effects on motor activity 
after either x.v. oc x . i. . j . w ..u.^ after i.v. and i.p. 

(appr ox. 85% inhibit on) were oo -d. x-jgx M , x . immobility 

o^ffterTv ^administration was over 80%, yet that produced after 
and i.t. administration was too small ( It o«q 20 1, to -^^f^ 
^^f-.er/aryrrocanribfnrfn SI be^or^ assays . «t 

nor-binaltor P himine, a kapp. opioid "^J?^^ = 0 "£5ed ' to alter 
DELTA.. 9- tetrahydrocannibinol- induced "^^"P^' Binding studies 
antinociception after i . t - ? cp-SS^u from rat whole brain 

demonstrated that ^^^^^^^"M'"^ nM These findings 
P2 membrane prepns. with a KD of 101 + . is nn used tQ 

demonstrate that an— J produces effects ^ of 
?C d roL C rfn^genous t c:nnLinoid figand. However, there appear to 

,. f ., rMCM between anandamide and the cannabinoids with regard 
tolheir antfnocrc^tKe^roperties, and other properties vary as a 
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Racemate. One enantiomer shown. 
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$lvos original E-azaaspidospannane derivative* 
iizidlna antnoconpounda- 

/ 

, . ■ . ■ j j „ f'„ =* 1) en compost J 4 r.quelette 

1,2 . u eEt !• inverse du r««rr«nt«*»t biogenatique upu 
.spldojpermane 2 «t coimu . htanynth&a- de la 

apwM n. — > 4«>ucnan^ J qui a M noe— «c «• * »*° fit lors 
, 4 

2 (1 W<U prl..lr. 6 «t obtenu ^Jolnt—nt au eW 5). d una Mn le C a ^ 
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Lb but recherche etait la creation d'une liaison tf-H entre l'atome d'azote indoliqu 
et 1* azote ajoidiniquti , cansidureB comme una extension dft la ration dicrite dans 1 
jaemoire precedent, 

Les composes 3 et A sont prepares * partir do l r 4na*ina 8 6 *elon la schema l 7 ' 6 . Ton 
lea in terwdd i a ires sont nouvcu*vx, a I 1 exception de la edtone 10b^. 

La prodult de re*arr*n&Ginen.t da 3 preaente 1m caratcteriat tques spectrales d'unfc 



indolenine a squelett* aspidospcmatle (donneea de KMN^C noCajEmeut l(? ) . Pour etabl 



pArfaitdment la structure de 5 11 , ce compos* a ete ruduit par le borohydvura de coding ; 
deux iaomercs 1U et l]J sont obtenus dans le rapport 70/30. I'indolina Ua raajoritaire, 
en plus das caracteristiques spectrales propres a la aerie aspidospermane, poasede un 
anchainemenc diaminique tres caracCeriatique en RM^K et RMN 1J C 12 , La prcuve definitive dc 
la structure da 11a est fournie par l'e.tablisSBnent dc la structure aux R.X. Z3 qui pevmet 
nulaummnt d'Atobllr lea configurations relative* carbons* 3a, 5o ct 13a. 



*0,7 





41,7 3H» 




1 7«,d I 



CH 



9 KI 



La structure de l 1 indolenine 7 1A , produit de rearrangement de 4, decoule des obser- 
vations stTucturales precddentea. En outre, la determination da la relation trans AnCre 
les deux hydrogenes 3a et 4 (J « 9 Ha), reentrant une configuration S* du carbons 
parmet, par vols de consequence. d'attrtbu<?r au carbone 2' da Tanine 4 precucseur la mena 
configuration 3 . 

U formation de l'tndolenine £ p»ut s ' interpreter ainai : la complcxation de la 
function hydroxamique 0-acylee par le chlovure ferriquc 15 sa craduirAit par to formation 
d'un centre axote deficient on electrons reagissont avec lc carbone 1U P nueleophilG, du 
noyau indulique, avec depart du grojpement 0-acylu. Catte reaction d'un anhydride 
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^oxa^ue «tW* Par o-»l«.t ion avsc !e chlon,rc farriouc est a cloche r dc ^1 
ILxvuI .Hlo^e. L-.t«- ^. de ces demises «.t alectxopMle eC peut 

Li« » X. li-it.. ? .« h*t*«*ly... 1 «n nitttoiu.. A L dLffdrence du carbocatlo*. 1. 

\- existe : ■ ^ ^ sur 

Uaetuer". Us rations *» .cot en fait -va n 

, ceoBj >. 8 ne., d. Eduction en -In.. Le 0*1* 3 - f-con ^ U « 

•'"-o-W-.t ..It de la substitution conduct «. d.riv. * ..xt d «n 
trai.«fert d'hydrogine conduisant au difiva 6 . 

En .. qui concern. «-.«H«. 4 . «~ i„ t «..diaire. radical, d« type 

Ml. .0.. .nvUag.ab!.. (11. «n t t .a 8 souvent dvocu«» lors dos oxydaticns d ^nea 
lc I. dioxyd, de n a„ g anaa. 18 ). — ne P .™t pour le d. 

privlUgier one vol. radical" P *r r.pp~e a un« vol* i«ni 4 ui. 

^loo , Nou, av0„ 8 d.crit d eS PC oduit, de rearranged A s^.cte E-«*-5 

-™ ordinal. LM ^anismes ln> P lio.uon t 1>«U«« i-t.n-dl.irM. .to— 

p ;:: t e « .™ .~ ~« P » P ,,. — ». ^..ti-.. 

•ynCMtLquvn «ont actual lament h l*fttuda. 

^rcic^nt, , Nou S rations la socUta tou-l-UcW P<- V ^ 
d-lngeniour-doctcur a !•«. d'«*r. nous Cue S _»nck> V» *1. A. Quaronl at M. C. 
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j) CKTOOCjHj 
pu<wp»opyU$thylixaiae 
I^NaBHjCN.CHjCOOH H 



l^NOHHa-NaOH 




1) CI COCHj, 
dilsopropyl«ihy* amine 

2) N*SH a CN, CHaCQQH 
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qui est le seul dicrtc . * r-«ijours,ASulll4 de son isonoru ^ 

(8) 3 : Solid* Jauoe amorphe j SM(IE) («/z) • K+* - . to truri -1. 

•ster). 1590 (00 .eld. hydroxamicue). »»Vh t£jfi&* i^V 2? J : 1715 «*> 
3,55 (H12b, B . J 12 b-1 3 h«) 575 fS«' : vL,*S « « V,? 1 , 1 1 ' 50 " 3 ' 20 <UH. *i 
£ : H*il B S«(IE) (o,/z) : M V '= 34^ l" (caci L" ? ^* S < ^ ft -) » " (NH ln *>*>-" 
2730 (band,, 8ohlu*„n-Ve„kett) , (Si 3 ^ n.'^J 2M0> 283 °' 

(9H. «). 8,30 (NH indole) , RMN«<; (CDC1 a) . 20 * ,n « 6,30 - 7 ' 4 ° 

28.0 (C2). 42.6 (CD, 50,2 («•) 51 sT*3o Vr* I Vo <C V', 2 ?' 9 ( 5 7J> 

Ciaau. 1984. 49. 3733 SiTO,,n8 • J> Ar<,la « on ' »• Kunesch et J. Po i..o„, p r ^ 

<12> U* Crlstaux blanc* (methanol) 5 > ?* Linor *'J,'y,s , , , +. 

IR(CHC1 V em T ) , !670 (c-0 Amide) I fil-5 f MH liLi, V (ra/s> ' M ' 2 «> : 

203,1 (2,42). 243.2 (3 84) 297 3' 3 60) A (cd^ K"" al>SO > Iog < ): 
1.40-1,80 (HZ. 1,70-1.90 (H2 «,) 2 OOO Tfvi ( ^J?,' 6 > ; LW-1,30 (H3, „). 

(H5«. d. J, - « H Z ), «,70 (H7. d) 6 85 (m 5h? 7 ?«'/ ,7 ° (NH ln<,ol i">. 5.« 
«mid 0 ); »w 1J c (CDCI,. d) , cf fig n' a ( ' } * 7,15 <H8 at H10 > a >- 7 - 30 («« 

2.35-2,50 (mi, m), 2,65-2 81) [HI ml 1 i oa' /U I ' 8 °-^°0 <H3 H1I. .j. 

H13«. m), 4 ,70 (H4 , TO (H9 «Jd) 7 ?^ 7"^°? <H12 ' n> ' WS-3,20 (HI. K 2 n 

(CH ), 20,8 (C2), 26,2 C3) 4 V 7 ' (CM ) ll' ° /« H \ ^ ' ^ C (CDC1 V «> : 17 ' 3 
<C*3. 59,0 ( C1 0b , 65,5 (C13-) 117 3 CU") ' lio^" <Cl)> , "'^l"*). 5*.0 

(C5«). ' J ^" " C6 >' » 41 «> (C10a), 143,0 (C1-), 155.6 (C6«). 1M.9 

(11H, m), 3,J5,(H 12b d jT-\ 2 b /> , 7 „ f T.^A * »* » ^"v <> ! 1.30-J.SO 
indole) / HW ft C («X,. «) • 2" 5 fcV) ,V n 7 » 10 ; 7 ' 55 C*H. «). S.SS (M» 

(C4 ot C6), 61,0 (CI A) 108 4 Vc?, (C2) ' 4 *' x f"). 53.6-55.6 

US? A.J. Patiadi, Synthesis . ig76, 133. ^-OJ. 
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ACTION DU CHLORURf O'ACETYLE ET DE L'ANHYORIDE ACETIQUE 
SUR LE NITRON ATE DE LITHIUM-DERIVE DU PHENYl-2 NITROETHANE 
RCACTIVITE ELECTRUPHILE OU DIPOLAIRE. EN FONCTION DU MILIEU i 
j DE L'OXYDE DE MITRILE INTERMEDIA I REMENT FORME 

M. CHERHST et X. LUSINCHl 
Institut de Chimle des Substances Naturellos du CNRS, 91190 Cif/Yvctte. F 
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Abstract - The lithium nitronate suit derived from 2-phenyl nitroethane 
reacts with acetic anhydride and with acetyl chloride to give «n Inter- 
mediate nltrile oxide. Depending on the prolonging character of the 
medium, this latter can rerct either as a 1.3 dipole to give the furoxan 
or, in the presence of a dipolarophile. the corresponding adcJuct ; or 
as an electrophile leading to the chlorooxime or to derivatives of 
benzonydroxomic ecid. The formation of the nltrile oxide, by loss of 
acetic acid fron, a nltronic-occtlc mixed anhydride, appears to be the 
most plausible reaction pathway accounting for the above observations . 
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Carnegie Morale cntre une nitronc 1. et on nitronate. 2 pe ut suggerer U no analogic 
react.onnello entre les deux fonction*. Pour Paction d'un chloruro ou d'un anhvdride d-aclde 
la comparison « 5 t rendue difficile par manque d'infor^tion concern*,* le s nitronate,. Si pour 
une nitrone les focteurs determinant or.t etc recemment precipes f,6). pour U n nltrcmatc les 
information, dlspon.bles. dont cerfalnes sont tres anciennes (1 a-e) restent fragmentaires e , 
perfo.s divergent*,. C'es: «lnsl que I'oction d'un chlorure d'acide sur un nitronate 2 derive 



d'un nitro-a.cane primeire 3 P *ut conduire * un add* hy ( lroxamir,u C O-r.cyle , (2 2, r^cln,, 
considers con.me 0 ener 3 l e (, 2 . p. ou a une chioro-oxime O-ocylfie 5 (,f. 
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Lcs interpolations proposees, bien que s'nccordant sur In formal ion initiate d'wn 
«nhyciridfi rr.lxte a (schema l ) sont par ailleurs dlverses. Cot anhydride s<* rfcarrangerait por 
rWiUrmcdiairu d'une structure oxaziridine b pour conduirs a l>c!de hydroxamlqu<* O-unylo n 
f3). Une autre voia passerait par la formation d'un oxydc de nitrile c qui reagirait par 
addft!on d'eou et acylation (I'orlgin* <}*> IVau restant Imprecisee) (2). L'nxydo de nitrite 
pourrnlt egalemen: conduirt* a lc chlorooxime acytec par addition 1-3 du chlorure d'acide (5), 



R N0 o OU R 



N 0" 



R^CO CI 



c 



R 2 COCT 



Schema 1 



La formation intsrmecliairfl d'un oxydo de nitrilft est etayee dona certain* c»3 p*r 
('ivulemuni d'un furo*anno 6 (5) resultant d'une dlfr.&r I sailor* (7) ou par pi£geage par un 
dipolarophilc (5). 

En fait les donnees public** jusqu'a present no constituent pes une etude de reactivitii 
jjuffisamment detaillce qui permetift dft verifier les interpretations proposees, ces dernieros par 
aillcurs nc tenant gftnurnlennent comptc que d'un* partio des interpretations possibles. 

> , 

Une 6tude raactionnclle eftectuee sur le nitronoto de lithium 8 derive du phenyl-2 nitro- 
6thane a mofitre que cc substrnl r/ragissait differemmcnt selon lcs conditions et que Paction 
compare* du chlorure d'ace'tyle ct de ('anhydride acrttlquc perrm:ttait de scJectionnor parmi les 
voius r6actionnelle9 possibles une voic pernioltanl dc rondrc compte de facon plus concrete de 
r ('ensemble des foits observes. 
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Action du dikimrc d'aciiyl* ct de "anhydride Hcctique $ur 1c niironatc dc lithium 
Action du chlorure d'ac&tyle et de I'anhydride acetique sur le nitronate 8 



P, 04 



is 



Dans l'6ther le chlorure d'ac^tyle est sans action sur fe phkny\-2 nitroethone , II r6ogit 
par contre sur la nltronate de Uthium correspondent 8 et ies resultats obtenus dans diverse* 
condition* ont et6 r©ssernbl6s dan? le Tableau » 

TABLEAU 1 

Action du chlorurq d'acctyle sur la nltronate $ (temperature flmbiflnte) 













Prodults £ a) 




Entr is 


ru 
«q. 


mol , 


Ml 1 t6U 


Temps 


9 


20 


U 


U 


6b) 


7 


Bilan 




1 




tt 


Tit* 




23, G 





7.3 


23,6 


26,7 


95,9 


2 






Et-0 


20h 


7U 


15- 


10 








09 


3 


7,7 




FtOH 9S° 


Ih 


81 










111 


95 


$ 


6 




EtOH 95° 

+ HC0 3 Na (10 fcq) 


lOmn 










7B 


22 


100 


S 


8,7 




h' 2 0 + AcONa 


20mn 


n 




6 






73 


90 


; 


B.8 




EtOH 95° 

^ AcONa (4,8 6q) 


20mn 


quant 










tr*cc 


100 


7 


3 




Py 


lOmn 




85 









6 


91 



a) Les rendements sont obtenus par evaluation dcs quantites relatives de prodults sur le 
spectre de RMN du produit brut en tenant comptp. du rendement do eft dernier. Le milieu en fin 
de reaction est traite par une solution aqueuse de HCO^Na qui au contrairc d'une solution do 
ooude est sans action sur 9 el 11. 



b} R, c CH 2 -C fi H s . 



Ph""V-NO z 



Ph- 



Ph- 



Ph 



o' \ 



9 R ( =CI R a =H 



11 R-H R 2 =Ac 



10 R,= CI R 1= Ac ^R^R^Ac 



JAN-22-96 HON 14:05 BRANDE I S-SCi -LIBRARY 



FAX NO. 6177364723 



3328 M. CHhRRST ei X. Lusinchi 

Ce tableau fait ressortlr uns variation notable des resultats en fonction des conditions. La 
chloro-oxime 9 est obtenue avec un haut rendernent dans I'ethanof a 95° en presence ou non 
d'ac6tate de sodium avec comme seul prodult sccondaire le derive nltr£ 7 (entrees 3 et 6), En 
presence d'hydrocarbonale de sodium c'est le furoxanne 6 qui est formfi (entree u). Avec une 
suspension da nitronate don? I'ether opparaissent sccondairement des derives de I'acide 
hydroxamique 11 ct \7, et las resultats different notablemont selon qu'un equivalent molaire ou 
un exc*s de chlorure d'acide est mi? en Jeu (entrean l et 2), Dans la pyridine la chloro-oximfi 
ac6tyl6c TO est obtenue. avec un haut rcndernent (entree 7). 

Un« chloro-oxime est plu» general went obu.-nue par halogenatlon d'une oxlme (6 p. /**3). 
Son obtention par action d'un chlorure d'acido sur un nitronate n'a At« qu'exccptlonncllemant 
signalce (9). Le plus snuvent cette action conduit a une chloro-oxime O-acylee (4-6) ou a un 
acide hydroxamlque 0-ncy!e (2,3). 

En milieu alcalin la chloro-oxime 9 conduit au furoxanne 6 [R } » CH ? - H 5 ) . reaction 
conntio qui r^tulte da la dimoVisotion de I'oxyde nitrUe intermidiaircnient forme [8 p. 750). Par 
acetylation dong la pyridine la mftme chloro-oxime conduit au de>iv6 O-acetyle H). Ce dorntcr, 
controlrement a la chloro-oxime 9 ne reagit pas avcc \u soude ft la tempdrature arnbiante. Dans 
la pyridine a 65° il conduit o U c^tine-oxime O-acylGe Uont ly structure est etablie sur 



Ph 



>C=:C=N-0— Ac 



13 



Ph 



i — ^. >. 



C02Me 



it 1 



14 



l"«ns«mble dos donnees dccriteg dons lu pertle experimentalc. II ne semble pas. que lu UUeryture 
conttenne d'exempi* de cet&no-oxime O-Dcyl^e et seulement daux exemples de ct tine-ox iniHs ont 
<Ste decrlts (10). 

L'acide hydroxamlque 0-acyl$ U, est caracterise par sa soiubilite dans une solution aqueuse 
Hlcnlin* (11, p. 37S). Sa structure est confirmee par identification avec i« produft d'ac6tylotioM 
de I'acide hydroxamique correspondent pr6parn lui-meme par action de I'hydroxylamine sur le 
ph6nyl-2 acetate d'6thyle, II est connu quo lt>s acides hydroxarr.iques sont seiectivement 
monoacyles a I'oxygene (11, p. 379). 

Les risulxats obtenus avec ('anhydride acctique en exces sont rassembl^s dans le Tableau 
2. L'acide hydroxamique dtacylo 12 est obtentj avec un rendernent elev£ dans i'ether apres un 
temps prolong* (entree 1). Dans un temps court le derive" mono-acyla 1J_ est obtenu accompagn^ 
du furoxanne c (ft | » CH 2 C 6 h V lentr6e 2 )* ^ ans ,a Py ritJine une puantite notable de cetene- 
oxime 0-ac6tyl6e 13 est formee (entree 9). 



Reaction en pr^senc^ d'acdtylene dicarboxylate de methyle 

Dos ructions de condensation 1-3 dlpolalres ont 6te effectudes A partir des nilronates en 
presence d f un chlorure ou d'un anhydride d'acido et d'un dipolarophlle Athylenlque ou acetyU- 
ji* nlque (3,5). Scion les auteurs rintermfidfaire dipolaire forme in situ sorait soit un oxyde dv 
nitrile (5) soit un anhydride mixte resultant de lection de t'agent acylant sur le nitronate (3). 
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TABLEAU 2 

J 

I Action cio I'anhydrlde antique sur le nitronate 8 (temperature ambianle) 





Ac 2 0 






Produits ft a) 




Entree 


eq.mbl 


. Solvant 


Conditions 


U 






7 


22 


9 


fc)i tan 


1 


3 


2 


65h. 




82 




1 3 






95 

1 


2 


3 


Et 7 0 
2 


10mn puis HjO ISnm 






38 


1 7 






i 


3 


3 


Et 2 0-h' 2 O 


Ih. 


U7 




23 


23 








II 


3 


Et 2 0-H 2 0 


3mn puis NaOH 


13 




69 


1G 






98 j 
i 
1 
1 
I 


5 


3 


et-o-H.o 

2 1 


NaOH - 15mn 






76 








* •> 


6 


3 


EtOH, 93° 


Ih. 


'i9.8 




19,4 








96. P 


7 


3 


I 

EtOH 95*-h,c 
1/1 


> 20ron 


til ,7 


trace 


28,3 


23.6 

i 






93,6 


8 


3 


EtOH 95° 


CILi (10 *q) lOmn 


17 


u 


3 


29 




30 


93 


» 

1 


3 




1 5mn 


13 






H3 


37 




93 



a) tcs rendements sent evaluSs a partlr du rendement en produit brut ct du rapport des 
produit mesure sur le spectre dc RMN 1 H. b) R = CH,-C C H-. 



. Plus g4n6ra!ement les mfcrnes condensations sort effectuees a pertir d'une chloro-oxime el d'un 
dipolerophilc en presence d'une base. L'internnidiaire est alors un oxyde de nit rite . 

Avec I'acetylcne-dicarboxyUite dc mcthyle comme dipolarophile trois reactions ont e:e 
«ffectu4c6 dens les conditions ct avec les resultats sulvsnts : 

- Preparation prcalabln de la chloro-oxime dans i'ethanol (tableau 1. entree 3) suivie de 
condensation avec i'ac6tylene-dicorboxylate dc methyl* dans le chlorure de methylene en 
presence d'une solution aqueuse dc soude : adduit m, fl2,3| ; 

- Action du chlorure d'ace'tylft dans lather sur un melange du nitronaie et do f'acetyl6ne- 
olcarboxylate de m^thyie : adduit W*. 25% ; chloro-oxime 6Bfc ; 

- Action de I'anhydride ac<Htque dons i'6ther sur [e meme melange : adduit 59$, derive 
nitre 36%, absence do furoxannc 6 (P^ * CH^fCgH,.) et de I'acide 0-ae6tyl hydroxamique n. 
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Action du chlorure d'acctyle ei dc i*anhydride acctique M»r le niironaie deiithium 



Interpretation des resultats 

Quelqucs propriety du mtronata B sont a preclser au prealahle. Ce nitronate est soluble 
dans I'eau et fethanol. ei Insoluble dans Ics solvents lels que J'ether ou le chlorure de 
methylene. En presence d'acide antique et d'oau il conduit quantitative-merit au derive nitri. 
En presence d'acide chrorhydriquc ou sulfurique, dans leg conditions de la reaction de Ncf 
(12. p. 380k i" conduit en milieu aqueux au pheny^acetaldehyde jj et en milieu intthanollque 
au dlmethyl-cetal correspondent 16, 



,C«0 



Ph 



H 
15 



r OMe 
H X \)Me 



16 



CsN-o 



17 



Pour let ruction* effectuees en milieu anhydre traltees ensuite par une solution aqueuse 
alcallno lc nitronate qui n'auraft pas r €3 gi r « 5 te dans \b phase *queus*. Si la phase organiquc 
contiont du derive nitre e'est que cc dernier s'es; fcrme *u cours de la reaction «n milieu 
anhydre. 

Les schemes 2 et H, corrcspondant respectlvement a lection du chlorure d'acetyle et. de 
('anhydride acetfaue, rassemblent let voles pn 5 *ibl*s ddji proposes ou rais enablement 
imaqlnebles qui pcuvent rendrc cumptc des resultats observes. 

La premiere etape. formation d'un anhydride mixte scion a - b est commune aux deux 
seh£me». Erie e»i tres generaiement admise et rend compte de I'activatlon du nitronau. A 
partir dc neonates derives de nitro-alcan&s secondares de tel* anhydrides mixtes ont et* 
effectfvement Isoles (12 p. 401). 

Des diffcrentvs voiws possibles seule celle proposee par M c KlLLOP ct KOB YLECKI (3) 
paralt a priori peu probable. E!ie fait en effet intervenir un* isomerlsation nhrone ^ 
oxaiirldinc qui n'est obtenue que par voie photochimique (13). Cependant un autre 
rearrangement faisant intervenir nntermAdiafre | peut etre envisage selon te schema 3 : 



V Kl 



Schema 3 



Un tel Intermediate a et* propose par DIGNAN et Coll, (Hj pour rendre compte do 
I'action de I'acide acetlque sur un oxyde de nitrile (schema 5). 
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Ar-C = N«-0 AcOH > Ar > = \ * Ar-C-N-OAc 

OAc °H OH 



Schema 5 



V inter mediaire | doit avoir unc structure Z pour que Ic rearrangement ''.« fasse sur I'oxygo"* 

Cette condition peut ©tre remplle *l , eelon une suggestion da JUST ot DAHL (IS) le 
groupement acatyle psrticlpe au rearrangement de I'intermecJiaire nitroso seion re sch6ma 6 : 

— u — 




Schema 6 



La vole du rearrangement ne peut done etrc exclue a priori. Cepcndant. a premiere vue, 
It «emble que cette voie ne pulsse rend re corr.pte que de la formation de I'acide hydroxamique 
O-acvle. la chloro-oxime 9 ne pouvant resulter que de ('addition de I'ion chlorure libere dans 
Is premiere «tn P « sur un'intermedialre 6lectrophile b, e ou d. La meme voie peut etre suivie 
avec I'anhydride antique. En effet en pr6sence d'lon chlorure la chloro-oxlme 9 est obtenue en 
concurrence avec I'aclde hydroxamique O-acyle n (tableau 2. entree 8). Ce dernier pourralt 
done egalement reauKur d'un plSgeage de I'ion acetate. 

Le fait qu'avce le chlorure d'acetyle (Tableau 1, schema 1) In chloro-oxime solt obtenue 
exxlusivemcnt (entries 3 et 6) ou tres preferenticllement (entree 2)' pourrait faire croire a une 
ettaque rapide de I'ion chlorure sur I'anhydride mixte b (schema 2, vole i+b*f*a*i ) - 
L'examen par BMN 1 H de la reaction dans le deuterio-chloruformo etablit que I'etape lent* est 
l, premiere ex- que ne I'anhydride acvtlquc apparatt immSdiutement dans le milieu. Les ions 
ncctatcs ct chlorures sent done P r6sents des le debut mais I'ion acetate est pl6ge par le 
chlorure d'acetyle. Cette observation expllque, dans le cas du chlorure d'acetyle. ('addition 
preference"* dc I'ion chlorure non modifiee par addition d'acetate (Tableau 1. er»trt>« »). »\or» 
qu'avec I'anhydride acetique i'ion chlorure concurrence I'Um acitate (Tableau 2, entree 0). De 
la meme facon, le, differences observes selon cue le chlorure d'acetyle est utilise en quantity 
ttoechiomilrique ou en exce* (Tableau 1. entree* 1 et 2) s'expliquent par le fait que dans la 
premier ces. le chlorure d'acide etant consomme a mi-reaction celle-ci se poursuit avec 
I'anhydride acetique forme, ce qui peut etre observft par RMN. Ces observations n'apportent 
done pas dMnformnllutis quant a la voie suivie. 

• Avec I'anhydride acetique (Tableau 2. schema «) des differences obaarvees scion que la 
reaction est effectuee en presence ou en obsence d'eau ont permis de mettre en evidence la 
formation Intermediate d'un oxyde de nitrllc. Dans I'ether, I'aclde hydroxamique dlacyle 12 *« 
obteno avec un haul rondement (entrAe 1). Le derive mono-acyle 11 peut etre obtenu par 
diminution du temps de reaction mols II est alors accompag"« par la furoxanne 6 (entree 2). Ce 
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uitprifeur oar I'aau. Fn fait dans un 
dernier n'a pu se former qu'au court tra.tement ultenaur par 

!1 ge ether-eou. d.n. ..qu.. neonate est ».ub.e. un rt .u.Ut ana.ogue .,t ob^rve 
L Je 3) Un .ntermdd.a.re 0, .. Action cvoiv, done differemment se.on que e m„ eu 

on, I non dc Peeu. C.« intermedia,* peut observ* p.r RMN H . Dans , ^,o- 
chioroforme ,. est poesibi* de .u.vr. U Torsion d* .-.eld. hydrox.m.que O-acy.e " qu. 
Jir.U ensu.te pronrr.ssivement .« "P" * diacy.e H Si dans,* P£ ■ « 

ml „ut« de .. rooct.on <e mi.ieu «t -gU6 avec de I'eau. or, .w^u.e - 3..1PP j P p.r. , 
i^diatement « d.. P .rott ensu.te procurement ,ux depens des s.gna.x du ^ « " 
ncy.e et du furoxenne. Ct IntermMl.lr. Ht lg.hm.nt observable au cour* de la reacts cn 
, u an ydre. M .. ,. est ».ors d'unc tr*. raib.e intend ct p.r.».t. »nt , « njnM , -. 
< cidc hydroxomiqo* O-acyl*. Co signa. ■ pu *tre .ttr.bufi * -'oxyde de n.tr.le )7 do |, fc«on 
te : U,, solution de , ch.oro-oximc , dans I* dcuterioch.orcrorme est ag, ee au «m« 
d une solution de suu.e. et observe, par RMN. La .,ngu..t a 3,7 9 ppm ccrrc.pond.nl au « thy - 
Lzyliqu* de .a chioro-ox.me e«t imm^tomcnt r WP Uc. par un slncjulet , B.Mppm qu. dlsp-r.lt 

i progr^sivement aux d^ens -« du ruroxanne. C. sign*, peut done etre 

^rL/au methylene benzy.ique d« foxyd. de n.tr.ie IZ . La r«.ct.v M « ce d-rnl.r . P . 
pr* 2* oZ . s memes condmon, alcaHnes en presence delate de sodium .ucuo ch.ng.--nt 
P rec 3 ' ., ... c «Hinm-Hride acetique a chloro-oxlmc ne 

n>»tt obaervi. En prd.enee d'un tamoon ace'.ate de sodium «.de acet.que 

i «t • i* clonal dP I'oxvde de nitrite est present nuns de faible 
dlsuuralt que progreaslvement : l« signal on < oxyuL uc r 

alsp r j ,>,„„ r oinnauv de I'acide hydroxsmique O-acyle. 

intenslte el dispareU P rogr«.. g9 ive™n t aux d^ens d«* signaux 

Lb cb.oro-ox, m e conduit done tr*. r.pW—nt * I'oxyd. dc n.tr... en -n.Ueu 

Un^t en presence d'un tampon Sn ab 5 encc de cntaiyse acide > oxyd . d. 

nl^rrtoQU .n «nt que dlp«* et S « dimeri 5 e, en presence d-un cata ly seur ac.de I. r«.g.t 

Hi I,:^.: « additiol >,on acta, 7). .intor^ire A n-ct p.. observ, en 



RMN. 



OAC OH . 
_ AcOH 4 - V— w ^ prod u its 

Schema 7 



La formation intermedieire dun oxyae ae nurm. r« y » 

. romoto de certains rcsultat5. En miueu 

dio6le selon qu'll est protone ou non pRrmct de rendre cornpto ae ceru 

dipoic seion " ^ . feaoivolent d'aclde acetlque serait bloque 

„„hydre I'oxyde d« nltrll. rorm* «n mem. lamps qu un equivalent o a m 

form* de sel et reoglrait unlquement eomme electrophilo (Tableau 1. entr«. 1) . En 

prj;::,:: p^ue , „ en ,qui„bre .*« de 

reaa.rolt a ... fols comme ilectrophlle «t comme dlpoie (Tableau I. entries J. 3, 6 . I« 
a ! e dipoie etant accent en mi.ieu a.calin (Tableau l. entree ,). La force de r.e,d. 

pT«. t Vt^r L-b^c ruroxanne d ethano. avec ,e cNorur. -"^^ ^ 

a „b*r.t.on d.««dc cMorhydrique (Tob.e.u 1 entree 3. cotnpar* a Tableau -^ 6). De 
m6me en presence d'acetyane-dicarboxy,,*, de m6 thy,e ,e r.ndement en ad u es m n v e 
aV ec le chlorurc qu'avec .'anhydride d'acy.e, cu qui est coherent 1'edd.t.on 1-3 d.pn.eire. 
comme la d.mcrisat.on en furoxanne est une reaction de 1-oxyd. de nitrile non protone. 

„ „ t done po^ibie do rendre compte de .'orientation dc .a reaction dons cervine, 
condition,. Par contre incertitude sub.f.te qu a nt a la voie suivic. Les observ^ons 
precedent*, n'cxcluen, pa, la posxibi.ite dW addition de chlorure sur l-anhydr.de m,xte b II 
ne peut ktr« exclu non p.us que Hntermedl.lr. i pu.sse perdre de I'acide -cetlque et conduce 
4 I'oxyde do nitrile. Comme II sera montr6 plus loin I'lnterrnddiaire n (schema fl) perd 
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p'U5 fakement de I'acfde acetique que ,a chloro-oxime O-acstylee 10 ne perd d'eclde 
chlorhydr.que. La formation de I'oxyde de nitrlle per le, vole* du rearrangement ou d'une 
■tfquu nucleophiie resto done possibly Cependant a ,'examen des rfcultat. obtcnus en 
presence d'eau et dans | a pyridine ces voies paraissent peu probables. 

II est remarquable qu'en presence d'eau (Tableau 1, entree 5, Tableau 2. entrees 2 3 u 
•t 7) ('addition de celle-ci sur I'anhydride mlxte b ou sur I'intermedialre e.'ce qui auroit' 
conduit aux prnduit, 15 ou 16 forme* dans la ruction de NEF, ne so.t pas "observee. Sur des 
structure, elcctrophllcs comparable* tel.es qu'un ac ide n.tronique O-proten* ou one nltrone 
O-acylec cette addition a lieu (schema S) . 

H 2 Q \ , 0H 

- H ♦ H N N OH * + .yN 2 0 + |H 2 0 (NEF)(12) 

OH 




0 



0 



/ TiTT* ^| N \ B * Produits (16) 

OH 



Schema 8 



Cette .nerde de I'oau ne p«ut etre , n rapport avec une nucleophlllc relatlvement plus 
falble cor dans los condition, de la reaction de NCP et en presence de chlorure de lithium lc 
nltronat, 8 conduit a on melange de phenyl ecetaldcnyde et de chloro-oxime 9. II est done 
probable que 1'onhydride mlxte b ou I'lntermediaire e se transformed plus rapidement en oxyde 
de nitrite qu'ifs no flxent un ntjcieophilc. 

Dans la pyridine le chlorure d'acetyle conduit a la chloro-oxime O-acetylee 22 (Tableau 1 
entree 7) et ('anhydride ace-tique 4 un pourcontage appreciable de cetene-oxime O-acylee 13 
(Tableau 3. entree 9). D'autre part aucune formation dc furoxanne n'est observes. Ces falls 
peuvent ^Interpreter s'll est lenu compte de ('exaltation do pouvoir acylani d'un chlorure ou 
d'un anhydride d'aclde er. prd-sence dc pyridine (17). Si cet effet s'exerce sur i'anhydrlde 
mixte ou tur I'oxyde de nitrlle II conduira avec le chlor urc d'acetyle i la chloro-oxime acStylee 
selon une des voles possibles du schema 2 et avec ('anhydride acetique a l'intcrn,6dialrc n 
(schdmv ii). II est conccvable que cet intermedial™ pi,i SSB per dre una molecule d'aclde acetfque 
sous I'effct de la pyridine (schema H) . Si la voie commmo du rearrangement 6talt suivi.t. en 
prc.ance dc pyridine I'intermedlaire j. devrait etre acyl« et la formation de la ceiene-oxi'me 
O-acetylee U devrait done e!r e egalement observee avec le chlorure d'acetyle. cc qui n'est pas 
le cas. Cntte voie paralt done moins probable. 

En conclusion, la formation Intermedials d'un oxyde dc nltrile rfegissant soit comme 
dipole. soit comme cleelrophlle e„ fonction de la nature et de I'acidite du milieu permet de 
rendre compte de ('action du chlorure d'acetyle et dc ('anhydride acetique sur nitronaie 
derive du phenyl-2 niiro-e thane. Blen qu'aucune des voie s conduisant aux produits observes 
soit exclue. eel.-c qui conduit a un oxyde de nltrl/c par.,f6rm a tion d'un anhydride mlxte suivie 
de part, d'ocide , e etlc- u , poraft privilege par rapport a ce./e du rearrangement ou d'une 
reaction electrophi,* de cet anhydride. Etant donne ,e caractcre Intramoiecula.re des etapes 
condu.aant a I'oxyde de nltrlf.. ce, conclusions ont vraisemb.ab.ement un caraclere genera, qui 
re.te cependan, i verifier. „ apparaU d'autre part r,ue (a formation d'un acide hydroxamique 
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O-acy.e par action d'un cMorure d'aclde sur un nitronate n>. peut-6tre pas .0 caractere 

general qui lul «St attritmc (12. p. U63] . 



Partie ExpfrrimentaU 

Les points d^usion ,ont prison tub* «P^- - ffl^rS^S S 
masse (SM) sent expdmes en m/e. U.i ' -P^*?^* n ° e ffeetues dans CDCU avec le TMS comme 
nombre d'ondes (cm Las species de RMN h »«™ •"""H" 09 J . , e | conslantes d« 
refdrvne* interne. le* deplacemcnts chimlqu* . tten ' ,t mesur* «ur les courbes 

couplage «n Hertz. La rapport das produ.ts m *£X * lq™s (TabLu 3). Us 

d'lntegration des signaux correspondents " x fy^ n 5 e * r b ^So de sli ce (Ki«solgel 60 PF) 
chromotograph es sur couche mince CCM sunt errectuces sur P' fll <"<- uc » ( C rEl «unt 
efXelJU 'sous Irradiation UV Les Im « 

affectum sur plaque de sillce { Klese gc I 60 PF) f d f ^ d '^c d u chlorV. de methylene, 
exlrahes par impregnation ayec ^du , ^ IteS du g?l V* since Davison C 00-200 mesh). 

Les chromatography sur colonne sort *y K ™"*™*^ u j' 30lvsnt organlque obtemm est. 
Pour les produits l soli, par extraction la 40 u, ^ Mp d ' ns ,X" h ^ s °,f 9 ate de sodium anhydre 
opres les traitementa 6ventueis indlquis, lavee a I'eau, sechee sur suiraie 

n evaporee a sec. 

N.tro-1 ohiny.-l ethane 7 . Prepare selon la vole 

avee le mlromethane suVvTe de reduction. 0 ™*^**™L*\^ n*on O.H.R. BARTON et 
perntttttm d'ameliorer ta r*ndement. La ^^^"^^ff^tt dans le DMSO. cn 

condensation est important* et baisse le rendement de moitie. 




^ CraW d^nHroll^hen^-i-ethane. identic a un echantiUon pripar 
de BACHMAN (20). 

Aclde phanyl-acato hydroxamlqua s prepar* selon KJAER et coll. (21) F 1 W» . 
phcnyl-acetohycJrox^mique dans 20mi d« PV^ame w juu extraction au chlorure de 

I2M I U9^5 ; 132 > ; 167,2 j 167,7 ; 169. 

a,.'d. lithium du P K *nv.-i n»r>-6th. 7 IT'Tj'h d.' tAhano"" est'^dnfon'nJ^'ous 
in-57 I»n-;i-ar chloru ? <)<, lithium : Unc " °" " L ',' t/---.".?' u , s „K,tl..n 

S5» ^"^li.* n^-rtK z™^™™™> * —»«»« 

fournlt 0.165g !86*) dc ph6nyl-nhroothane 7 pur. 

Une so.ution du nitronate 8 (0,3g. i.limM) dans 9m. de soude 0 IN est a j out ^ sous . 
uoltatlon dons un m*l»nge 09 f5ml decide sulfurlque concentre et 30ml d I e»u . unc extract.on 
aS chlorurrde Ethylene 9 fournlt O.lg (o.83mM. 43%) de phenyl acetaldehyde. 

Une solution de 0.1g du nitronate 8 (0,66mM) dans 5ml d'eau e 9 t ajoutee. goutte a goutte. 
sous .QltaUon i unVsolution de 1 ,12g-(26,umM) de chlorure de lithium dans un melange de 
S Cct lO ffl l d'addc S ulfurique 'concentre. Une extraction au r. "orur. d, n^hytory 
fournlt un melange de ph6nyl acetaldehydc et de chloro-oxime 9 dans 1 « . r 8 P P° ^ J ' 1 ' 2 „„^t' " 
par RMN sur la courbe d'lnteg ration des signaux correspondants aux methylenes benzyllques. 
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TABLEAU 3 

Sign»ux csract^ristiques en RMN *H (6 f TMS, CDCUl 



Prodult 


Hydrog&nep henzyliques 


Mdthyles 


CH 3 COOH 




2,06 




(CH 3 CC) 2 0 




2,18 




CH 3 COCI 




2,60 


(s) 


S 1 - C 1 - c 4 - N 9 

7 


3,26 (t. J = 7Hz) 






C » N 
CI N 0-H 

9 


3.78 (s) 






C 6 H 5~ CH 2^ r M 
>y C - N 

CI O-COCH. 

TO J 


3,02 (5) 


2,17 


fs) 


C,H -CH b) 
6 5 2 > — NH V 

o' OCOCH 

11 


3,59 (5) 


2 , 1 U 




| O OCOCH- 
! 12 . 

i 


3,94 (s) 


2,23 


et 2,35 (2 5) 


1 

6 5 | 2 | 2 5 5 


3,59 et 3.82 (2 s) 






1 N* > + . 
! N 0 
i'6 








C.H 5 CH 2 - CETN'-O 


3,32 (s) 














C 6 M 5 -CH 2 -CHO c) 


3.66 [d, 2Hz) 














^OCH. d) 
C_H_-CH.-C J 

65 2 / Nqch, 

H J 

16 


2,89 (d, 6H2) 


3,30 


(s) 



a) <Slimin« par lavage tilcolin nvec apparition ctes signaux de 6 ; 

b) ^limine par lavage aicafln ; ™ 

c) H aldehydiqutr i 9,75 J = 2H2 ; 

d) H en 1 * 0,59 (_t x 6Hz) 
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Une solution dc 0,3g (0,2mM) de phenyl nitro6thane 7 dans 10ml de methanol contenant 
0,1 Cg (4mM) de soude est vursce goutte a gouttc dans unc solution aqu<tuse d'acidc sulfurique 
(5Nh Une extraction L lather fournlt 0. 238g d'un melange de phenyl acetaldehyde Jj> et de 
I'ecHtal dlmethytique correspondent 16 tfans {* rttpport 2/3 ma^uro par RMN sur siqnaux 
corrcspondants aux methylenes benzyTiques (Tableau 3). Rendements : 0,55mM. 32* : ^6, 
0.97mM, H8%. 

Une solution dc O.lg (0,66mM) de nitronate 8 dons 5ml d'eau est ajoutee goutte a goutte 
sous agitation a une solution de chlorure de lithium (1.12n, 20,fimM) rfans un melange de 
methanol (20ml) at d'acide sulfurique concentre (10ml). Une extraction au chlorure de 
methylene fournit 0,09lg d'un melange de I'acetal dimethylique du phenylacetald^hyde 16 ct dc 
la chloro-oxime 9 dens le rapport 1/2,5 etabli par RMN. Rendements : 16 : 23%, 9 : 5BT. 

Action du chlorur e d 'acetyle sur le nitron ate 8 ( Tab leau^! 

dnn$ I'elhanol d 95 c (entree 3 ) , Chlorure de phenyl-2 acetohydroxamoyle (chloro-oxime 9) 
Une so l ution de 0,1g de nitr onate 8 (0,63mM) dans 10ml ci'etnanoi a w est additionnee de 
350ul (7,7eq) de chlorure d'ac*tyle.~ Apres 15mn le milieu dllue £ I'eau et extralt au chlorure 
de methylene fournit 0,lg d'un melange 86/14 mesure par RMN de chloro-oxime 9 ct dc 
phenyl-2 nltroftthane 7. Rendements 9 : 8'.fc,,7 = infc. La chloro-oxtmf* est puriflee par CCE, 
SM pour C 0 H fi ONCl 069.59 : 171 eT 169 (M ) , 134 (M-35, pcrtc dc CI}, 91 (C.H, pic de 
base). RMhf tableau 3). IR : 3275 (OH) , 1770 (large), 1660 (large), 1110, 99$, 7T5, 705. 

Dans I'^thar (ent ree 2). Chlorure de Q-acetyl ph «nyl-2 ace tohydroxamoyle (10) : Une 
7uTr^7ioirdc"d7?g (1,2>mM) de nitronatc fl dans 20ml~cTeTher est additionnee de 4Q9ul (5,7mM) 
de chlorure d'acetyle. Apres 20h a la temperature ambiante le milieu est agite avee une solution 
aqueuse d'hydrocarbonaie de sodium et extrait au chlorure de methylene. La phase aqueuse 
acidifiee avec de I'acide acetique ne contient aucun produit extractive au chlorure de 
methyl&ne (absence de phenyl-2 nitro4thane) . La phase organique ovaporee fournit 0,227g d'un 
melange de chlorure de phenyl-acetohydroxamoyle (chloro-oxime 9), de chlorure de 0-ac$tyl 
phenyl-acetohydroxamoyle 10 et d'anhydrlde phe^yl-acetohydroxamique-ecetiquc VI • dans !es 
rapports 9/10/11 » 2U/5/3,S7 determines par RMN. Rendements 9 : 7Hfc, 10 ; 15%, M_ : 10%. Le 
melange p?<5cede~nt dissous dans 5ml de chlorure de methylene eT3ml dc pyridine est traite par 
300ii I do. chlorure d*?c6tyle. Aprcs lOmn le milieu dilu6 a l l e?u et lav* par une solution aqu«u5« 
decide sulfurique fournit 0,227q d'un melange dans lequcl on identific par RMN la chloro-oxime 
acetylee 10 et ('anhydride N-acetyl phenyl-2 acetohydroxamique-acetique 112. Par CCE (CH Cl 2 ) 
ftont UpleT0,152g (56%) d« chloro-oxime acetytee 10. Pnur C H O NCI = 211,61. SM : 211, 
213 ( M ' ) , 176 (M-CI). 91 (C y H 7 pic de base). RNTtI ITabieau ^) . 

D 9 n 9 la p yridine (entree 7) ; IJno suspension de 0,3g (1 ,9*lmM) d« nttronate 8 dans 15ml d« 
pyridine est additionneo da K0?u\ dc chlorure d'acetyle (3 eq). Apros 10mn le milieu extrait au 
chlorure de methylene fournit apres lavages a. I'eau, a I'acide sulfurique dilue et avec une 
solution aqueuse d'hydrocarbonate de sodium 0,-'l8g d'un melange de chloro-oxime acetylee l_a et 
de phenyl-2 nttroethanc 7. Unc chromatographic sur silice (chlorure de methylene) rourmt 
0,253g d'un m6lange de 1? et de 7 dans le rapport U/1 mesure par RMN soit 1,1 ImM de 10 et 
0,12mM de 7 et 0,106g dcTVO pur soit 0,5mM, Rendements : 85% dft 10, 6s de 7. 

Dane !e deuteriochloroformc guivie par RMN T H : Du douteriochloroforme agit6 au contact de 
0,038g (0 ( 24mMj de nitronate 8 puis decante ne presente aucun signal. Apres addition de 52 u l 
(3 eq) de chlorure d , acetyle~sont observ6s trois sinrjulets a 2,60 ; 2.10 et D,70ppm 
juttribuables au chlorure d'acAtyle, ^ (Anhydride flc6tique et 5 la chloro-oxime 9 (Tableau 3). 
Le spectre observe pendant 35mn montre un accroissement paraMele des signaux*correspondant5 
a I'anhydride acetique et a la chloro-oxime. Des signaux de faible intensite opparaiasent a 
3,59 ; 3,92 et 7,06ppm qvil evoluent peu pendant le temps d'observation et peuvent etre 
attribuci o I'acide hydroxamique O-acctylc 11, a la chloro-oxime ocetytee 10 et 6 de Maclde 
ac6tlque. Un signal de falble intensite 4 3,0Tpprn present en debut de reaction a disparu aprcs 
30mn et ne peut Stre attribue. Les signaux correspondant au phenyl-2 nltroethane sont 
absents. 

En presence d'un seul equivalent de chlorure d'acetyle pendant les 30 premieres minutes 
sont observebles 3 slngulets a 2,60 ; 2,10 et 3,78ppm attribuables au chlorure d'acetyle. a 
I'anhydride acetique et a la chloro-oxime acetylee 9. Au cours du tenip^, I'intensite du premier 
signal diminuft et celle des deux autres augmente. Apres 2h le signal a 2,60ppm a disparu. 
Ensuite les signaux a 2,18 et 3,78ppm dtmtnuent d'intenslte et apparaisiiGnt des yino,ulets U 
3,92ppm (chloro-oxime acetylee 10), a 3,59ppm (acide hydroxamique acetyle 1 } ), a 3,94ppm 
(aclde hydroxamique diacetyle i2Tdont les deux signaux des mithyles sont visibles a 2,23 et 
2,3Sppm) et a 2,06ppm attribua"Ble a de I'acide acetique. 

Benzylldenc O-acetyl-oxlme 13 : Une solution de 0,5g de' chloro-oxime acetylee 10 dans iSmi de 
pyridine est chaurf'ee a 65 v pendant 2h, La pyridine est evaporce et le residu cFusous dans du 
chlorure dc methylene. Apr6s lavage a I'acide sulfurique diiue sont obtenus 0 f 376g (90?) de 
derive V3 liquide contehant une trace de furoxanne ^6 (R 1 ° CH 2 -C H ). La derive 13 est 
purifle par chromatographic sur silice .(chlorure de methylHne^hexane/. Liquide Eb 150*70, 5mm. 
SM pour C fn H 0 0 ? N « 175,17 : 175 (M '). 133 (-C.H.O, pic de base). T15, 105, 89, 77. RMN 
T H : 2,17 i 0 (CH*). 6,45 s (CH) , 7,52 m (H arOmitiques) . RMN 13 C (CHCL) : 20.3 (CHJ, 
r 62.5 (CH) ; 116,1 (C) ; 117. 8 ; 129,2 Tl30,3 ; 131.9 (Ar) ; 168.8 (CO). 3 J 
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' Action du thlorgre d'acetyle et de ('anhydride sccliquc Sur le nitronalc de lithium 3839 

Dibemvl fgroxanno 6 (R< = C £ H.-CH,) : Une solution de 0.3g de chloro-oxime 9 dans 20rnl de a ' 
Sff ra Sfa es l^e^avic une solution anuautt dc soude a 10%. puis lavee a I'cau. 
L^oralion du hy solvant lai!.. 0.211g de furoxanne 6 brut qui «t crlstallM dans i un melange 
,eetati.d'*»hyla-hoxane (1/1). P 7l-73» LIU (23) F M«. SM poor C,.M N O = 266.27. SM . 
266 (M*-). 91 (pic de base). IR : 1590, 1600. RMN H voir Tableau 

Ac lion dc I'anhydride acetique sur le nl tronate 8 [Tableau 2). 

Dans I'ether (entries 1 et 2) : Une suspension de 0.3g de nltronate 8 dans 15ml d' other est 
SoT^ dl "iffl <3 &1 d 'anhydrlde antique. Apres 6Sh la solution ether*, e.t eg,t*e 
Pendant lOmn au contact d'une solution aqucuse d'hydrocarbonate de sodium Une ex tract.on au 
cHorurc de methylene fournit 0.<l06g ef'un melange d'acide .hydroxamlque d.acetyle 12 et de 
phenyl-2 nitrocthane 7 dans le rapport 5.6M mesure par RMN. Rendcments : 12 : 8T>, . 7 . 
1««S 




RMrl. Rendements 
Dans le jeutcrlocl 

IO.bml de deuteriotmuruiui mo qi .. 
RMN. Quatre slngulets apparalssent prog - ■ . ., .^a.;^,.^ * ii n ,-M D 

. ... i * ..rr^rti^nuni si 1 1 r ih\jah i <>s a I'acide acetiaue. a I'acide 



I Dans le deuterlochloroforme sul vle par RMN H : Une suspension de 0 0«g de nltronate 8 dans 

« ?3mTW' deucer^cn l oro<orme est aodU.^n.* d e 72pl (3 eq) d'.nhydrldc ocet que ct sulv.e par 

i'uM o.«tr« slnanlets aooaralssent proqresslvement a 2.0« ; 1.59 ; 3.82 et 3,9«ppm. .In.) 




Dans les mSmes conditions apres 18mn la suspension deuterlochloroformique «sl agile* avec 
cie I'eau. le nltronate se solublllse. Le signal a 3. 82ppm augments for:cmcnt dMntensite. Au 
cour, du temps ce signal diminue progressivement aux <Up«n» du signal a 3 S9ppm , du - I aeldo 
hydroxamlque acctyle 11. Apres lh30mn le spectre n'evolue plus de facon appreciable 
cependant un signal resw Observable i 3,82 P pm. La solution oeutcriochloro orm que es agltte 
,v« une solution de soude 6 10%. Le pic * 3.59ppm dlminua tenement d'lntonslta et IJ reste 
deux singulets d'intenshes egales a 3.50 r.t 3,82ppm attr buablas au furoxanne 6 (R = C,rl.- 
CH ). Si I'addition d'eau est suivie d'addltion d'acide acef.que. le signal a 3 .STppm dlsparaTt 
pra^lquement complotomcnt aux depens du signal n 3,59ppm. 

Reac tion de la chloro-oxime 9 en milieu aicalin (en presence et en absence d'aceta te de sodium) 
et en presence d'u" Umuoii acicle aceYique-acatate de sodium 




nitrlle (3,82ppm) se dlmoHse conduisant au furoxenne (3,59 ; 3,82ppm). En presence d'acetate 
de sodium une evolution identiquc est observee avec une Ieg6re difference, le signal a 3,82ppm 
itant dSdouhle (allure de singulet elargi avee 2 pics au sommet) . Le pic a champ Jort 
preponderant on debut de reaction diminue au depens du pic a champ faible au cours du tempb 
ce qui confirme le passage de I'oxyde de nitrlle au furoxanne. Aucun signal n apparalt dans la 
region des ecetyies. ce qui c-tablit la non-addition de i'an.on acetate sur 'oxyda do nitnla. S. 
la solution deuterio-chlororormlque de la chloro-oxime est addltionnie d'acide aeeticiue un 
slnoulct a 2 06ppm csracttristiquc de I'acide acetique est observe et le spectre nWue p d « da 
facon appreciable. Si la solution deutfcrlo-chloroformique de la chloro-nx.me est agitee avec une 
solution aqueuse contenant deux equivalents d'*cld« awillquu el deux equivalents d »«t»t« d= 
Mdluni le slqnal * 3.76ppm caracteristlquc de la chloro-oxime ne disparatt pas immfedlatement. 
mel^ ^^pVogre^ivelnenrouxdipens de deux singula*. I'un toufours de falble intensity i J.Uppm 
(oxyde de nitrlle) et I'autre croissant regulieroment a 3.59ppm attr.buable a I'acide 
hydroxamique acetyls 1 1 . 

Reactions cn presence d'acetylene-dicarboxylate de mathyle 

A partir d e la chloro-oxime 0 : Une solution de 0,239g de chloro-oxime 9, preparfe a partir du 
nltronate 8 selon le P roccd6 precedemment decrit. dans 80ml de chlorure de mothyUna est 
addltionno? de 0 3g (2,HmM, 1 .66 6q) d'acetylene-dlcarboxyUte de methyle et ag.t6e au 
on ct d'une solu«!on l 8 qucuse de soude a 10%. Le traitement de 

fournlt 0 <l09g d'un melange qui est analyse et dose par RMN. II contient de I'addult n 
?nt?g rafli I m6thy.«ne ^8.5^. aoit LOSnfM, 82,5%) et de I'acety^ne > dlcarboxy ate do njflhyle 
Integration des mclhyle* 15. solt 0,85mM. Une .Apa ration P^CCE fournlt O.J^g d -ddult U. 
(6311 F (ether) : Hi-H7 < >. Analyse C,„H,,NO, : 27S.-24, Calc C : 61,09 ; H : U.73 ; N : 5,09 
; Tr C : 61.28 ; H : q .65 : N : 5.lL? : ^75 (M ) . 215. 157. 129. 91 (pic de base) IR : 
1700, 1C15 (faible). 1300, 1030. RMN H : 3,71 et 3,91 2s (COOCHj) ; fl.I8 S (CHj) ; 7,21 S 
(ph6nyle) . 
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Double bond geometry as shown. 
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